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BAZI PIRAZOL KARBOKSILIK ASITLERIN ETANOL-SU ORTAMINDA
IYONLASMA SABITLERININ POTANSIYOMETRIK YONTEMLE TAYINI

Sibel ALKAN
Kimya, Yiiksek Lisans Tezi, 2007
Tez Danismani: Prof.Dr. Yunus ERDOGAN

OZET

Bu c¢aligmada, pirazol karboksilik asitlerin (4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit, 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-
(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit) stokiyometrik iyonlasma sabitleri ¢esitli etanol-su ortamlarinda ( %50 etanol-
%50 su, %60 etanol-%40 su, %70 etanol -%30 su ) potansiyometrik yontemle tayin edilmistir.
Potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanarak BEST bilgisayar programi ile iyonlagma
sabitleri hesaplanmistir. Titrasyonlar, 25+0,1°C’ta azot atmosferinde, 0,1 M NaCI’lii ortamda

ORION 960 model otomatik titratdr kullanilarak yapilmistir.
Ayrica, pirazol karboksilik asitlerin asitligi iizerine yap1 ve ¢oziicii etkiside incelendi.

Anahtar Kelimeler : Coziicii Etkisi, Etanol-Su Karisimi, Iyonlasma Sabiti, Pirazol Karboksilik
Asit, Potansiyometri, Titrimetri.



THE DETERMINATION OF iONIiZATiON CONSTANTS OF SOME PYRAZOLE
CARBOXYLIC ACIDS BY POTENTIOMETRIC METHOD iN ETHANOL-WATER
MIXTURES

Sibel ALKAN
Chemistry Department, M.S. Thesis, 2007
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Yunus ERDOGAN

SUMMARY

In this study, stoichiometric ionization constants of pyrazole carboxylic acids (4-
benzoyl-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-benzoyl-1-(4-
nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-(ethoxycarbonyl)-1,5-diphenyl-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid, 4-(ethoxycarbonyl)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid, 4-(ethoxycarbonyl)-1-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid)
were determined in several ethanol-water mixtures of 50, 60, 70 % ethanol (v/v) by
potentiometric titration method. Using the potentiometric titration data, ionization constants
were calculated by the aid of BEST computer programme. Titrations were performed in an
ionic strength of 0,1 M NaCl at 2520,1°C by using ORION 960 automatic titrator in nitrogen

atmosphere.

Furthermore, the structural effect and solvent effect on the acidity of pyrazole

carboxylic acids were discussed.

Key Words: Ethanol-water mixtures, ionization constants, potentiometry, pyrazole carboxylic
acid, solvent effect, titrimetry.
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1.GIRIS

1.1 Calismanin Onemi ve Amaci

Analitik kimyada, c¢esitli ligandlarin degisik amaglarla kullanimi son zamanlarda hizla
artmaktadir. Bu yiizden ligandlarin denge sabitlerinin makul degerlerinin bilinmesine biiyiik
Olciide ihtiya¢ duyulmaktadir. Ciinkii, analitik kimyaci analizlerde ulasabilecegi dogrulugu
tayin etmek ve analiz i¢in en uygun sartlari segcmek istiyorsa, ortamda bulunan biitiin tiirlerle
ilgili sabitlerin sayisal degerlerini bilmek zorundadir. Bundan bagka, denge sabitlerinden
termodinamik biiyiikliikler hesaplanarak komplekslerin olusumuna hangi faktorlerin etki ettigi
konusunda yararl bilgiler de elde edilebilir. Yine, incelenen bir sistemde her basamakla ilgili
denge sabiti tayin edilmis ise, s6z konusu deney sartlarinda her bir tanecigin denge derisimi ve
aktifliginin hesaplanabilecegi aciktir. Bir ¢dzeltinin bilesimi hakkinda boylesine tam bir bilgi
¢Ozeltinin optik ve kinetik Ozelliklerini, dengelerini ve biyolojik davraniglarini tam olarak

aciklamak i¢in gereklidir [1].

Iyonlasma sabiti deyimi, genellikle asitlerin ve bazlarin kuvvetini lgmek igin
kullanilan bir deyimdir. Bazen bu terimin yerine “ayrisma sabiti” terimi kullanilirsa da, bu
durum karigiklik yaratir. Ornegin, polimerlerden monomerlerin ve hatta iyot molekiillerinden
iyot atomlarin olugmasi birer ayrisma olayidir. Bu tip pek cok denge olay1 bilinmektedir.

Ancak bunlarin biiyiik ¢cogunlugu iyonlasma degildir. Bu karisikligi ortadan kaldirmak igin,
“iyonlagma sabiti” deyimi sadece dengede H" ve OH™ olusumun s6z konusu oldugu dengeler

icin kullanilmaktadir.  H™ olusumu ile ilgili iyonlasma denge reaksiyonunun tersine
protonasyon dengeleri denir ve bu dengelerin denge sabiti olan protonasyon sabitleri de ilgili

iyonlagma sabitinin tersidir [2].

Literatiirde, yaklagik 8000 asidin iyonlasma sabiti degerleri (pK) verilmektedir. Bu
kadar ¢ok pK degerinin tayin edilmesinin sebebi dogal veya sentetik pek ¢ok sayidaki organik
bilesikte asidik ve/veya bazik gruplarin bulunmasi ve bu gruplarin maddelerin kimyasal, fiziksel

ve biyolojik 6zelliklerine etki etmesidir [2].

Literatiir incelendiginde bu tip sabitlerin tayininin daha ¢ok su ortaminda yapildigi
dikkati ¢ekmektedir. Ancak, pek ¢ok ligandin su ortaminda ¢éziinmedigi veya ¢oziindiiglinde
ise hidroliz oldugu diigiiniiliirse, sudan baska coziiciilerde de bu sabitlerin tayinin ne kadar

onemli oldugu soOylenebilir.  Biyolojik ortamlarim susuz ortamlara daha c¢ok benzedigi



diisiincesinin ortaya atilmasi, susuz ve su ile karisik ¢oziicii ortamlarinda yapilan tayinlerin

Onemini daha da arttirmaktadir [3].

Iyonlagma sabitlerinin tayininde potansiyometri, kondiiktometri, spektrofotometri gibi
cok cesitli yontemler kullanilmaktadir [4]. Fakat, bunlar arasinda uygulama alani en genis ve
dogrulugu genel olarak en yiikksek olan yontem potansiyometrik yontem oldugundan
calismamizda pirazol karboksilik asitlerin iyonlagma sabitlerinin tayininde potansiyometrik
titrasyon teknigi kullanilmigtir.  Sabitlerin stokiyometrik olabilmesi i¢in, potansiyometrik
titrasyon hiicresinin uygun sekilde kalibre edilme yollar1 ve en iyi degerlerinin elde edilebilmesi

i¢in de uygun deneysel ve hesaplama tekniklerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu calismada, Cizelge 1.1’de yapilart ve isimleri verilen ve bakteriyostatik,
bakteriyosidal ve fungisidal etkiler gibi etki goOsteren bilesikler siifindan olan pirazol
karboksilik asitlerin iyonlasma sabitleri gesitli etanol-su ortamlarinda 25+0,1°C’ta ve azot

atmosferinde potansiyometrik yontemle tayin edilmistir.

Ayrica, gesitli bilegiklerin iyonlagma sabitleri {izerine ¢Oziiciiniin etkisi son yillarda
biiylik ilgi ile incelenmektedir. Yapilan calismalarda ¢oziicii etkisinin yorumlanmasinda,
¢oziicii bilesiminin dielektrik sabitinin degisiminden kaynaklanan elektrostatik yiik etkilerinin
¢ok az oOnemli oldugu ve c¢oziinen-¢oziicli etkilesmelerinin daha Onemli oldugu ileriye
stiriilmektedir [4]. Bu nedenle, ¢alismamizda bulunan iyonlagsma sabitlerinin degerlerinin

¢Oziicii bilesimi ile nasil degistigi de arastirilmigtir.



Cizelge 1.1 Calisilan pirazol karboksilik asitler
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1.2 Kaynak Ozetleri

Pirazol tiirevlerinin iyonlagsma dengelerinin tayin edilmesi ile ilgili literatiir taramasi
yapildiginda, bu maddelerin ve tiirevlerinin sentezleri ile ilgili ¢ok sayida calisma oldugu,
ancak, su ve su ile karigik organik ¢oziiciilerde iyonlagma dengeleriyle ilgili az sayida calisma
oldugu belirlenmistir. Asagida pirazol tiirevlerinin ve bazi organik bilesiklerin protonasyon ve

iyonlagma sabitleriyle ilgili caligmalar dzetlenmistir.

Gurzynski ve arkadaglar tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada, 4-nitropiridin
N-oksit ile konjiige olmus katyonik asitler i¢in iyonlagma sabitleri, potansiyometrik titrasyon
yontemiyle tayin edilmistir. Onii¢ tane 4-nitropiridin N-oksit tiirevleri iceren sistemlerdeki
Olctimler metanol (MeOH) ve dimetilsiilfoksit (DMSO) ortaminda gergeklestirilmis ve metanol
icinde biitiin N-oksitler icin pK, degerleri tayin edilirken DMSO ig¢inde pK, degerleri
potansiyometrik yontem kullanilarak giigliikle belirlenebilmis ya da belirlenememistir. Ayrica,
metanoldeki katyonik asitlerin igindeki pK, degerlerinin literatiirde verilen sudaki degerlerle
ayni sekilde degistigi fakat asetonitril ve asetondaki pK, degerlerden daha diisiik oldugu
gorlilmiigtir.  Bu bilesiklerin incelenen ortamlarda homokonjligasyon dengeleri olusturup

olusturmadig1 da arastirilmigtir [5].

Czaja ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan bir caligmada, potansiyometrik
yontem kullanilarak asagidaki denge sabitleri tayin edilmistir. Bunlar; molekiiler asidin asitlik
sabiti K, (HA), katyonik asidin asitlik sabiti K, (BH"), anyonik Ky ve katyonik Kppg',
homokonjiigasyon sabitleri ve ikili ¢oziici karigimlarinda (asetonitril+1,4-dioksan), proton
aktarimsiz sistemlerde (n-biitilamint+asetik asit), molekiiler heterokonjiigasyon sabitleri
Kayg’dir. Bu dlgiimlerin sonuglari, molekiiler heterokonjiigasyon sabitlerinin biiytkliikligliniin
karisik ¢oziiciilerde 1,4-dioksan icerigine bagli olmadigini gostermistir. Ayrica, proton aktarimi
olmayan asit-baz sistemlerinde, titrasyonunun yapilmasinda izlenen yolun (B+HA veya tersi
HA-+B) heterokonjiigasyon sabitlerinin biiylikligiinii etkilemedigi bulunmustur. Farkli mol
oranlarindaki ¢0ziicii sistemlerinde (asetonitril+1,4-dioksan) molekiiler (HA) ve katyonik
asitlerin (BH") asitlik sabitleri, katyonik (log Kgus') ve anyonik (log Kana') homokonjiigasyon

ve molekiiler heterokonjiigasyon sabitleri (log Kapyg) hesaplanmugtir [6].

Garrido ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan c¢aligmada, ilaglarin
hazirlanmasinda kullanilan mono ve poli karboksilik asitlerin metanol-su karisimindaki asit
iyonlasma sabitleri tayin edilmistir. Bu ¢06ziicli karisimlari, suda az ¢o6ziinen ilaglarin
pKa’larinin tayininde kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglar asitlerin olusturdugu tuzlardan

hazirlandig i¢in, potansiyometrik titrasyon egrilerinin seklinde hem bazik ilagla hem de karsit



anyonla ilgili asit-baz dengeleri etkindir. Bu amagla cesitli asitlerin ¢ozeltileri HCI ile
asitlendirilmis ve farkl yiizdelerde metanol igeren sulu ortamlarda potasyum hidroksit ¢ozeltisi
ile titre edilmistir. Ortamin iyonik siddeti 0,15 M’a ayarlanmis ve titrasyonlar 25,0+0,1°C
gerceklestirilmistir.  Bu  karboksilik asitlerin asitlik degerleri pK, LOGPTM programi
kullanilarak hesaplanmis bu degerlerden yararlanilarak termodinamik sabitler hesaplanmustir.
Ayni islemler kullanilarak ila¢ etken maddesi olan queatipine’nin hemifumarat igin asit
iyonlagma sabitleri tayin edilmistir. Elde edilen sonuglar kapiler elektroforez yontemiyle elde

edilen sonuglarla karsilastirilmistir [7].

2005 yilinda Miranda tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, yeni bir makrosiklik
reseptdr olan dipropilentriamin kopriileri ile baglanmis iki adet 3,5-dimetilpirazol tiirevi iceren
maddenin (L*) sentezi ilk kez rapor edilmis ve 298,1 K sicaklikta, 0,15 M NaCl ortaminda
yapilan pH-metrik titrasyon galismalar1 L*iin pH 2-11 araliginda alt1 protonasyon basamagina
sahip oldugunu gostermistir. Metal iyonlarinin olmadigi durumda bu pH araliginda asit-baz
islemlerinde pirazol uglar1 yer almamaktadir. Cu*" ve Zn®" iyonlari ilave edildiginde pirazol
uglarindaki protonlarin ayrildigi gériilmiistiir. Yeni sentezlenen L* bilesigine ait protonasyon
sabitleri daha onceden rapor edilmis benzer bilesiklerin basamakli protonasyon sabitleri ile

karsilagtirilmig ve yapisal etkiler incelenmistir [8].

Borges ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada, fenolik asitlerin
Cu(Il) kompleksleri ile ilgili denge sabitleri potansiyometrik olarak incelenmistir. Incelenen
asitler 3,4-dihidroksihidrosinnamik asit, 3,4-hidroksifenilasetik asit ve 3,4-dihidroksibenzoik
asittir. Bu asitlerin asitlik sabitleri tayin edilmeden 6nce kullanilan elektrokimyasal hiicre
hidrojen iyonu derisimini Ol¢ecek sekilde kuvvetli asit-baz titrasyonu ile ve Gran yoOntemi
kullanilarak kalibre edilmistir. Cozeltilerin iyonik siddeti KNO; ile 0,1 M ayarlanmis ve
titrasyonlar azot atmosferinde 25°C’ta gerceklestirilmistir. Titrasyon verilerinden
SUPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir. Her bir fenolik
asit i¢in {i¢ ayr1 iyonlagma sabiti bulunmusg ve sabitlerin her birinin molekiildeki hangi gruba ait
oldugu belirlenmistir. Elde edilen verilerden yararlanilarak yapi ile iyonlagsma sabitleri arasinda

iliski kurulmustur [9].

2005 yilinda Sak-Bosnar ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 5-
hidroksipirazin-2-karboksilik asit’in asit-baz 06zelliklerini belirlemek i¢in potansiyometrik
titrasyon yontemi kullanmilmistir.  Elde edilen veriler, kullanilarak 5-hidroksipirazin-2-
karboksilik asidinin iyonlagsma sabiti hesaplanmistir. 5-hidroksipirazin-2-karboksilik asidinin

iki basamakta iyonlastig1 ve ilgili sabitlerinin, pKa,;=3,42 ve pKa,=7,96 oldugu bulunmustur.



Cozeltide mevcut tiirlerin dagilim diyagrami ve 5-hidroksipirazin-2- karboksilik asidin tampon-
giicii diyagrami, bu asidin farkli pH’daki davranisi ilgili yararl bilgiler sagladigi1 gosterilmistir.
Elde edilen iyonik denge verilerin, pirazin-2-karboksilik asidin (PYCA) biyodoniisiimii i¢in
optimum pH degerinin se¢ilmesinde ve biyodoniisiimii sirasindaki pH degisimlerinin
tahmininde kullanilabilecegi belirtilmigtir. Biitiin denge sabiti hesaplamalari, matematiksel

modellemeyle Solver programi kullanilarak elde edilmistir [10].

Miranda ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, pirazol i¢eren
makrosiklik reseptorlerin [L, L,, Ls, L4, Ls, Lg] L—glutamat ile sulu ¢ozeltilerdeki etkilesimi
potansiyometrik tekniklerle ¢alisilmistir. Glutamat ve pirazol i¢eren bilesiklerin bazilart (L4-Le)
protonasyon sabitleri hidrojen iyonu dlgecek sekilde kalibre edilmis. Cam ve Ag/AgCl elektrot
iceren bir elektrokimyasal hiicrede potansiyometrik titrasyon teknigi kullanilarak tayin edilmis
ve Cizelge 1.2°de verilmistir.  Sabitlerin hesaplanmas1 i¢in HYPERQUAD bilgisayar
programindan yararlanilmis ve dagilma diyagramlarini elde etmek icin ise HYSS programi
kullanilmigtir.  Pirazoller icin elde edilen protonasyon sabitlerinden de yararlanilarak bu

bilesiklerin glutamatla etkilesimi ile ilgili yorumlar yapilmistir [11].

Cizelge 1.2 298,1 K ve 0,15 M NaCl ortaminda tespit edilen L;-L¢ reseptorlerinin ve

glutamik asidin protonasyon sabitleri [11]

Reaksiyon Glu Lla Lza L3b L4 L5 L6

L+H< LHS 957420 9,742) 8,903) 9,56 (1) 925(3) 9,49(4) 9,34(5)
LH+H< LH, 4,1653) 8.86(2) 827(2) 8,939(7) 8,38Q3) 8,11(5) 8,13(5)

LH,+H< LH; 218(2) 7,96(2) 6,62(3) 8,02(1) 6,895) 7,17(6) 7,46(7)

LH, +H< LH, 6,832) 5.854) 7.63(1) 632(5) 635(6) 597(8)
LH, +H < LH, 457(3) 3,37(4) 2,72(8) 2,84(9) 3,23(9)
LH, +H < LH, 3,18(3)  2,27(6)

> logKy 41,1 353 34,2 33,6 340 341

Mubarak tarafindan 2004 yilinda yapilan ¢alismada, 4-siilfametazinazo-3-metil-1-fenil-
2-pirazolin-5-on (SMP)’nin iyonlasma sabitleri ve onun iki degerlikli metal iyonlariyla (Mn*",

Co™", Ni*", Cu”" ve Zn™") olusturdugu komplekslerin metal-ligant kararlilik sabitleri, %40 (v/v)



etanol-su karigiminda 0,1 M KCI'li ortamda potansiyometrik olarak tayin edilmistir.
Komplekslerinin kararhlik sabitlerinin sirasi Mn*'<Co® <Ni*’<Cu*'<Zn*" seklinde bulunmustur.
SMP’nin iyonlagma sabitleri farkli sicakliklarda tayin edilmis ve Cizelge 1.3’de verilmistir. Bu
iyonlagma islemi kendi kendine gerceklesmeyen endotermik ve entropik olarak istenmeyen bir
durum oldugu, ancak komplekslerin olugmasi ise kendi kendine gergeklesen, endotermik ve

entropik olarak istenen bir durum oldugu sdylenmistir [12].

Cizelge 1.3 Farkli sicakliklarda 0,1 M KCl igeren %40 (v/v) etanol-su karisiminda SMP’nin

iyonlasma sabitleri [12]

Iyonlagma sabitleri

T(K) pK," pKy'"
298 7,39 9,49
308 7,24 9,32
318 7,08 9,15

Akay ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, salisilidenanilin ve
metil, etil, metoksi, flor, klor, brom ve iyot siibstitiie salisilidenanilinlerin protonasyon
sabitlerini  spektrofotometrik titrasyon yontemiyle %10, 30, 50 ve 70’lik etanol-su
karigimlarinda, sabit iyonik siddette ve 25°C’ta tayin etmiglerdir. Calismada elde edilen
sonuglar, potansiyometrik yontemle bulunan sonuglarla karsilastirilmis ve bu iki yontemle
bulunan sonuglar arasindaki fark yaklasik = 0,20 logK birimi olarak bulunmustur. Ayrica,

protonasyon sabitlerine ¢oziicii bilesiminin ve molekiil yapisinin etkisinide incelemislerdir [13].

Kilig ve arkadaglar tarafindan 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada, amonyak ve alifatik
aminlerin protonasyon sabitleri (logf) %10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 etanol-su karigiminda
25°C’ta ve 0,1 M NaClO,’I1 ortamda potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Tayinlerde,
hidrojen iyonu derisimini Ol¢ecek sekilde kalibre edilmis kombine pH elektrot sistemi
kullanilmis ve logf degerleri PKAS bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmistir. Aminlerin
logf degerlerinin etanol igeriginin artmasiyla dogrusal olarak azaldigim ancak, %10, 70, 80

etanol ortamlarinda elde edilen sonuglarin bu dogrusal gidise uymadig gézlenmistir [14].



Dogan ve arkadaslar tarafindan 2002’de yaptig1 bir calismada ise glisin, L-alanin, L-
valin, L-16sin, L-fenilalanin, L-serin, ve L-metioninin etil ve metil esterlerinin protonasyon
sabitleri su ortaminda potansiyometrik titrasyon yontemiyle tayin edilmistir. Titrasyonlar
25°C’ta ve 0,10 M NaCrl’'lii ortamda yapilmistir. PKAS bilgisayar programi ile stokiyometrik
protonasyon sabitleri hesaplanmig ve amino asit esterlerinin bazikligi yoniinden tartigilmistir.
Amino asit esterlerinin sabitleri incelendiginde, etil esterlerin protonasyon sabitlerinin daha
biiyiik oldugu goriilmiis ve bunun etil grubunun metil grubuna gore indiiktif olarak yapiya daha
fazla elektron sagladigindan yapidaki azot atomunun elektron yogunlugunu artirmasindan

kaynaklandig1 yorumu yapilmistir [15].

2001 yilinda Siegfried ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, iki tane dort disli
pirazolat ligandinin protonasyon sabitleri 25°C’ta iyonik siddeti 0,5 M KNOs; olan sulu ¢ozeltide
tayin edilmig ve dort ayri protonasyon sabiti TITFIT bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanmig ve sabitler bu ligandin Ni(Il), Zn(II) ve Cu(Il) ile olusturduklar1 komplekslerin
kararlilik sabitlerini hesaplamada kullanilmistir. Pirazolat ligandinin protonasyon sabitleri

Cizelgel.4’de verilmistir [16].

Cizelge 1.4 L’nin 25°C’ta 0,5 M KNOj ortamindaki protonasyon sabitleri [16]

pKi
LH;" 8,58
LH; 9,34
LH: 9,76
LH* 10,39

Partanen ve c¢alisma arkadaslari tarafindan 2001 yilinda yapilan bir ¢aligmada, 25°C’ta
sulu NaCl ve KCI ortaminda, benzoik asidin iyonlagma sabitini ¢esitli iyonik siddetlerde tayin
etmisler ve bunlardan yararlanilarak termodinamik sabitleri hesaplamiglardir. Yontem olarak
potansiyometrik titrasyon yontemi kullanmislardir. Arastirmacilar benzoik asidin termodinamik
iyonlagsma sabitinden ve ¢dzeltinin iyonik siddetinden yararlanarak sulu seyreltik NaCl ve KCI
cozeltilerinde benzoik asidin stokiyometrik sabitinin hesaplamak igin esitlikler tiiretmislerdir

[17].



Martinez ve arkadaslari tarafindan 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, bazi S-bloker
maddelerden atenolol, oksprenolol, timolol ve labetaloliin asit-baz denge sabitleri otomatik
potansiyometrik titrasyonla belirlemislerdir. Bilesiklerin ¢oziiniirlikk problemlerini 6nlemek
icin pK degerleri suda ve su-metanol (% 20 metanol) ortaminda elde edilmistir. pK degerlerinin
once Gran yontemi ile yapilmis ve sonra yeni bir bilgisayar programi olan LETAGROP
bilgisayar programi ile bulunmustur. Bilesiklerin pK degerleri hem grafiksel hem de sayisal
yontemlerle degisik iyonik ortamlarda hesaplanmis ve birbirleriyle uyumlu olduklari

gozlenmistir [18].

Koseoglu ve arkadaglar1 tarafindan 2000 yilinda yaptiklar1 bir calismada, o-amino
asitlerde ¢oziicii etkisi hakkinda daha fazla bilgi edinmek amaci ile 10 tane c-amino asidin
stokiyometrik protonasyon sabitleri ¢esitli dioksan-su ortamlarinda potansiyometrik olarak
0,1M 1iyonik siddetli ortamda ve 25°C’ta belirlemislerdir. Calisilan amino asitler L-izolosin
glisin, DL—alanin, DL-valin, L-16sin, DL-fenilalanin, L-serin, L-treonin, L-asparagin ve L-
glutamindir. Calisilan ortamlar; su ortami ve % 10, 20, 30, 40, 50, 55 ve 60 dioksan igeren
dioksan-su ortamlaridir. Calisilan biitiin amino asitler i¢in anyonik formun protonasyon
dengeleri ile iligkili olan logK; degerlerinin ¢oziicli bilesiminin degismesi ile hemen hemen hig
degismedigi gozlenmistir.  Ancak katyonik formun olusum dengelerine karsilik logk,
degerlerinin ise karigimdaki dioksan bilesimi arttikca arttigi gozlenmistir. Bu sabitlerdeki
degisimler spesifik ¢oziinen ¢oziicli etkilesmeleri ve amino asitlerdeki yapisal degismeler temel
alimarak incelenmis ve ayrica bu amino asitlerin dipolar iyonik tiiriin nétral tiire orani da

tartigilmistir [19].

1999 yilinda Aréan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, hem pirazol hem de
1-benzil pirazoliin tiirevlerinin, iki seri 26 {yeli dioksatetraamin ve hekzaamin
heterosiklofanlarin asit-baz davraniglar1 arastirilmistir. Protonasyon sabitleri potansiyometrik
yontemle pH 2-11 araliginda hesaplanmistir. Herbir bilesik icin protonasyon sabiti sayisi, yan
zincirdeki azot atomlar1 sayisina esittir. Potansiyometrik titrasyonla elde edilen verilerden
SUPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak protonasyon sabitleri hesaplanmistir. Elde
edilen protonasyon sabitleri literatiirde daha once elde edilen degerlerle karsilastirilmis ve yapi
ile protonasyon sabitleri arasinda iliski kurulmustur. Inceledikleri bilesiklerin pek ¢ogu igin
molekiil bagina alt1 ayr1 protonasyon sabiti hesaplayabilmislerdir. Yapidaki pirazol halkasindaki
azotlara protonlarin baglanmadigin1 ve halkadaki protonunun koparilamadigini gostermislerdir

[20].
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Sanna ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda yapilan bir c¢aligmada, sulu
oksovanadyum(IV) ve birka¢ diazol tiirevi (imidazol-4-asetik, imidazol-4,5-dikarboksilik ve
pirazol-3,5-dikarboksilik  asit) arasindaki kompleks olusumlar1 sulu ortamda, pH-
potansiyometrik ve spektroskopik teknikler kullanilarak incelenmistir. 25,0+0,1°C’ta, iyonik
siddeti 0,2 M KCI olacak sekilde ayarlanmis sulu ¢ozeltilerde calisilmis ve protonasyon ve
kompleks olusum sabitleri hesaplanmigtir.  Ligantlarin protonasyon sabitleri pH 2,0-11,0
araliginda elde edilen potansiyometrik titrasyon egrilerindeki verilerden hesaplanmistir.
Titrasyonlar, incelenen ligantlarin 6nce bazik ¢dzeltilerinin hazirlanmasi ve sonra hidroklorik
asit ¢ozeltisi ile geri titre edilmesi ile gergeklestirilmistir. Elde edilen protonasyon sabitleri ile
incelenen imidazol karboksilik asitlerin yapilar1 arasinda iliski kurulmaya ¢alisilmigtir. Pirazol
dikarboksilik asit i¢in iki protonasyon sabiti elde edilmis bunlardan birinin pirazol halkasindaki

azota, digeri ise karboksilat gruplarindan birine ait oldugu sdylenmistir [21].

Partanen’in 1998°de yapmis oldugu calisma, glisinin sodyum kloriirlii ortamda 298,15
K’de potansiyel olgiimlerine dayanarak stokiyometrik iyonlagma sabiti tayini ile ilgilidir. Bu

caligmada bulunan sonuglarin daha 6nce bulunan sonuglarla uyumlu oldugu séylenmistir. [22].

1998 yilinda Weller ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,1'-[(1H-pirazol-
3,5-diel)bis(metilen)]bis(oktahidro-1H-1,4-triazonin) protonasyon sabiti ve Cu®" ile verdigi
komplekslerin kararlilik sabitleri 25°C’ta ve 0,5 M KNO5’l1 ortamda potansiyometrik titrasyonla
tayin edilmistir. Titrasyon verilerinden TITFIT bilgisayar programi kullanilarak protonasyon
sabitleri hesaplanmistir.  Elde edilen degerlerden yararlanarak protonun hangi gruplara
baglanabildigini yani hangi sabitin hangi gruba ait oldugunu irdelemislerdir. Bu degerleri

kompleks olusumu ile de iliskilendirmiglerdir [23].

Biiytik’iin 1997°de yaptig1 ¢alismada, bazi alifatik diaminlerin protonasyon sabitleri su
ve %10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 etanol igeren etanol-su karisimlarinda potansiyometrik
yontemle tayin edilmistir. Titrasyonlar, kombine pH elektrodu kullanilarak ve 25°C’ta azot
atmosferinde yapilmis ve deney c¢ozeltisinin iyonik siddeti sodyum perklorat ile 0,1 M’a
ayarlanmigtir. Protonasyon sabitleri PKAS bilgisayar programi ile hesaplanmistir. Biitiin
diaminlerin birinci ve ikinci protonasyon sabitlerinin (logK; ve logK,) degerlerinin artan etanol

yiizdesi ile azaldig1 gdzlenmistir [24].

Kavak’in 1997°de yaptig1 ¢alismada, amonyak ve bir seri primer, sekonder, tersiyer
alifatik aminin stokiyometrik protonasyon sabitleri %10, 20, 30, 40, 50, 60 dioksan iceren
dioksan-su karigimlarinda potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Titrasyonlar, 25°C’ta azot

atmosferinde ve modifiye edilmis kombine cam pH elektrodu kullanilarak 0,1 M sodyum
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perklorath ortamlarda yapilmigtir. Protonasyon sabitleri hem olusum egrilerinden yararlanarak,
hem de PKAS bilgisayar programi ile hesaplanmis. logf degerlerinin ¢oziicli karisitmindaki

dioksanin mol kesri arttik¢a azaldig1 goriilmiistiir [25].

1994 yilinda Koseoglu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bazi siibstitiie
salisiden anilinlerin protonasyon sabitleri etanol-su karigimlarinda 0,1 M iyonik siddetli ortamda
25°C’ta tayin edilmistir. Potansiyometrik yontem kullanilmig ve sabitler Martell ve Motekaitis
tarafindan yapilan PKAS bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmistir. Schiff bazlarinin
protonasyon sabitleri, ortamin dielektrik sabiti ve siibstitiient etkisi ele alinarak aciklanmustir.
Ayrica, Schiff bazlarindaki siibstitiientlerin protonasyon sabitlerine etkisi, Hammett esitligi

kullanilarak tartigtlmistir [26].

Azab ve arkadaglarinin 1994°te yaptiklar1 bir ¢alismada, amino asitlerden L-histidin,
pirolin ve triptofanin iyonlagma sabitlerini 25 + 0,1°C’ta potansiyometrik pH titrasyonu ile suda
ve cesitli su-organik ¢oziicii ortamlarinda tayin etmislerdir. Kullanilan organik c¢oziiciiler
metanol, etanol, N,N-dimetil formamit, dimetil siilfoksit, aseton ve dioksandir. Co6ziicii metanol
ve etanolle zenginlestilerek ortamin dielektrik sabitinin degistirilmesinin, g¢aligilan amino

asitlerin pK degerleri ilizerine az bir etkisi oldugu gézlenmistir [27].

Canel’in 1993’de yaptig1 calismada, salisilaldehit ile anilin ve cesitli siibstitiie
anilinlerden hazirlanan Schiff bazlarinin stokiyometrik basamak protonasyon sabitleri ve
bunlarin  bakir(Il) komplekslerinin toplam kararlilik sabitleri su-dioksan ortamlarinda
potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Titrasyonlar 25°C’ta, azot atmosferinde ve 0,1 M
sodyum perkloratli ortamda modifiye edilmis kombine pH elektrodu kullanilarak yapilmustir.
Protonasyon sabitleri, hem olusum egrileri, hem de PKAS bilgisayar programlar1 kullanilarak;
kararlilik sabitleri ise olusum egrileri kullanilarak tayin edilmistir. Biitiin Schiff bazlar1 i¢in
ikinci basamak protonasyon sabiti (logKny) ile dioksan yiizdesi arasinda dogrusal bir iligki

oldugu gozlenmistir [3].

Basgut’un 1993°de yaptig1 ¢aligmada, piridin ve bir seri mono ve di-siibstitiie piridinin
protonasyon sabitleri % 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 (v/v) etanol-su karisiminda 25°C ’ta ve
0,1 M iyonik siddetli ortamda, potansiyometrik yontemle tayin edilmis ve PKAS bilgisayar
programi kullanilarak hesaplanmistir. Piridinlerin logf degerleri etanol yiizdesinin artmasiyla
dogrusal olarak azalmaktadir; ancak, sudaki ve %80 etanol ortamdaki bu degerler bu gidise
uymamaktadir. Buradan, ¢oziicii-¢coziinen etkilesmesinin protonasyon dengelerinde oldukca

onemli oldugu sonucu ¢ikarilmistir [28].
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Uguagliatti ve Canovese 1991°de yaptiklar1 bir caligmada, siibstitie 3-
hidroksipiridinden tiireyen diprotik asitin makroskopik ve mikroskopik iyonlagsma sabitlerini
belirlemisler, makroskopik sabitlerin potansiyometrik ve spektrofotometrik titrasyon
verilerinden elde edildigini gostermislerdir. Potansiyometrik olarak elde edilen makroskopik
iyonlagma sabitleri pK; = 8,40 £ 0,04 ve pK, = 3,90 £0,02 olarak bulunmus, spektrofotometrik
titrasyonlarla elde edilen degerlerin de potansiyometrik olarak bulunan degerlerle uyumlu

oldugu sdylenmistir [29].

Shukla ve arkadaslari1 tarafindan 1991 yilinda yapilan ¢alismada, 2,3-dimetil-1-fenil-
pirazol-5-on’un (HDPP) termodinamik proton-ligant iyonlasma sabitleri 'pK, % 0-40 (v/v)
dioksan-su karisiminda 25°C ve 35+0,1°C’ta 0,1 M potasyum hidrojen ftalat igeren ortamda her
bir su-organik c¢oziicli karigimi icin deneysel pH diizeltmelerinin uygulandigi pH Olgiimii
teknigiyle tayin edilmistir. Saf sudaki "pK, degerlerini belirlemek icin hem ekstrapolasyon hem
de en kiiciik kareler yontemi kullamlmistir. HDPP 11,4 ile 13 arasinda 'pK, degerine sahip ¢ok
zay1f monoprotik asit oldugu goriilmiis ve "pK,, ortamin dielektrik sabitinin tersiyle dogrusal
olarak degismedigi gozlenmistir. Ancak, dioksanin mol kesrine (n,) kars1 'pK,’nmn grafiginin
belli bir sicaklikta dogrusal oldugu bulunmustur. Sicaklik ve ortam etkileri de ayrintili olarak

caligilmastir [30].

Garrone ve arkadaglari tarafindan 1989 yilinda yapilan bir ¢alismada, 3-, 4-, ve 5-
amino-1-(siibstitiiefenil) pirazollerinin iyonlagsma sabitleri %10 (v/v) etanol-su ortaminda
potansiyometrik yontemle tayin edilmistir. Titrasyonlar 25°C’ta ve azot atmosferinde HCI ve
KOH kullanilarak gerceklestirilmis ve ¢dzeltilerin iyonik siddetleri KNO; ile 0,05 M’a
ayarlanmigtir.  Hidrojen iyonu derisimi bir cam ve kalomel elektrot cifti ile Olgiilen
potansiyellerden hesaplanmistir.  Protonasyon sabitlerinin sayisal degerleri ise Albert ve

Serjeant’1n verdigi yonteme gore hesaplanmistir [31].

Niazi ve Mollin 1987°de yaptiklar1 bir ¢alismada, bazi amino asitlerin iyonlagma
sabitlerini etanol-su karisimlarinda ¢esitli iyonik siddetlerde potansiyometrik ve
spektrofotometrik olarak tayin etmislerdir. Amino asitlerin pK degerlerinin ¢oziicii bilesimiyle
degisimi incelenmis, egrilerin %30 etanol ortami i¢in bulunan degerlerde bir minimumdan
gectigi bulunmugstur. Sabitlerin ¢oziicli bilesimi ile degisiminden yararlanilarak, bu asitler i¢in

dipolar iyonik tiiriin nétral tiire oranlar1 tartigilmistir [32].
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2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Pirazol Karboksilik Asitler ve Genel Ozellikleri

Bu ¢aligmada incelenen pirazol tiirevleri ¢esitli amaglar i¢in kullanilan 6nemli bilegikler
smifindandir. Bunlarin 6nemini gosteren bazi drnekler agagida verilmistir. Pirazol kimyasina olan
ilgi, pirazol tiirevlerinin antipretik (ates diisiiriicii) etkisinin kesfedilmesiyle (Knorr,1884)
baslamigtir. Bu etkisi sonucu bilesigin isimlendirilmesinde antipirin adi giiniimiizde de kullanilir

[33]. Pirazollerin genel formiilii Sekil.2.1’de verilmistir.

/N

d
)

N

H
Sekil 2.1 Pirazol’iin genel formiilii
Alkil pirazoller ¢ok 6nemli olan bakteriyostatik, bakteriyosidal ve fungisidal

etkiler gosterirler [34]. Ozellikle, pirazol halkas1 iceren sulfonamidler, érnegin Orisul,

(Sekil 2.2) bakteriyostatik etki gdstermektedir [35, 36].

/N

H,N SO,NH %
N

N

Orisul

Sekil 2.2 Pirazol halkasi igeren Orisul

Alkil ve aril pirazollerin merkezi sinir sistemi tiizerinde de etkisi oldugu

bildirilmistir [35]. Ayrica, pirazol ve pirazol tiirevlerinin, bircok enzim {izerindeki
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aktivitesi  arastirilmistir. Ornegin, karacigerde bulunan alkoldehidrogenaz,
tirosinaminotransferaz enzimleri {izerinde inhibisyon etkisi denenmistir [36, 37].
Pirazol halkas1 igeren sterioidal yapidaki bilesiklerin psikofarmakolojik maddeler
olabilmeleri de ileri siiriilmiistiir. Ayrica, primidino pirazoller de kansere kars1 miicadele
amaciyla gelistirilmistir [38]. Dimetil karbamat ve 5-hidroksipirazolun dialkil fosfati
pratikte kolin esterlerinin inhibe edilmesinde kullanilir. Ozel isimleri Isolan, Pirolan ve
Piroksazon olan pirazol tiirevleri Sekil 2.3’de gosterilen, farmokolojik agidan ¢ok toksik

olup bunlar sistematik insektisit olarak kullanilmaktadir [35].

CH3 CH3
& o\
y
P 7
CH;),N-CO CH;),N-CO
(CHj), CH(CH,), (CHjy),
Isolan Piralon
CH;4
/o
0 N/

EtO),PO |
(EtO), H
Piroksazon
Sekil 2.3 Bazi1 6nemli pirazol tiirevleri

Pirazol ve tiirevlerinin en fazla kullanilan sentez yolu; bir asidin varliginda hidrazin ya da

mono substitue hidrazin ile B-diketon (Sekil 2.4) reaksiyonudur [39].
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H;C
\ CH;

C 0
H,C N, —nNH, 220 / \

\ T
/

C
CH,

Sekil 2.4 Pirazol’iin sentez reaksiyonu

Bu yontem, simetrik olmayan B-diketonlarin kullaniminda, izomerik pirazol olusumu nedeniyle

simetrik olmayan pirazol tiirevi sentezlemek i¢in (Sekil 2.5) uygun degildir [40].

R,

\ R, R,
C——O0
HZC/ + NH,—NH, ——> /[/\<N + ﬂ
\ Ry N Ry N/
c—o | |
/ " "
Ry

Sekil 2.5 Simetrik olmayan B-diketon ile pirazol’iin sentez reaksiyonu

Pirazol tiirevlerinin biyolojik ve kemoterapik yonden onemi de bilinmektedir [41].
Pirazol halkas1 bulunduran bisiklik yapidaki heterosistemlerden bazilarinin, 6zellikle bir kisim
pirazolo-piridazin tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri sebebiyle bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanildiklar1 da rapor edilmistir [42]. Diger taraftan, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion’un ve
etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat’in,  fenil = hidrazin  tlirevleri  ile
reaksiyonlar1 sonucunda cesitli pirazol-3-karboksilik asitler yakin zamanda sentezlenmistir.
Daha sonra bu asitlerin ileri kademe reaksiyonlar1 arastirilmistir [43-46]. Sentezlenen bu

bilesiklerin yap1 aydinlatilmasida ¢esitli spektroskopik yontemlerde kullanilmistir [46-49].
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2.2 Denge Sabitleri

Kimyasal dengenin en basit tanimi ileriye ve geriye dogru olan reaksiyonlarin birbirini
dengelemesi olarak verilebilir. Aslinda ileri ve geriye dogru olan reaksiyonlarin hizlar1 birbirine

esit oldugu anda denge kurulmustur:
aA+bB < cC+dD (2.1)

Tek basamakli bir reaksiyonun hizi su sekilde verilebilir:

Hizjwi=k a,a,” 2.2)

Hiz yoi= k'a, al} (2.3)
Dengede iki hiz birbirine esit olacaklari igin

zk _ (agap) (2.4)

T (aja
K4 denge sabitidir.

Belli bir sicaklikta olusan dengelerin denge sabitleri, genellikle ya tiirlerin aktivite
oranlar1 veya derisim oranlar1 cinsinden verilir. Aktivite oranlari cinsinden ifade edilen sabitler,

termodinamik denge sabiti adin1 alir ve iyonik ortamdan bagimsizdir.

d
_(at ap)

K -~ Lt V7
T (atal

24

Derisim oranlari cinsinden ifade edilen sabitlere ise, stokiyometrik veya derisim denge
sabitleri denir ve sadece 6zel bilesimdeki bir ¢ozelti i¢in gegerlidir. Derigim oranlari cinsinden
olan denge sabitleri asir1 miktarda tuz yaninda tayin edilirse, aktivite katsayilarinin ortamdaki
tirlerin derigsiminden bagimsiz oldugu ve sadece uygun elektrolitin cinsine ve derisimine bagh
oldugu varsayilabilir. Bu sartlar altinda elde edilen, stokiyometrik denge sabitleri ayn1 zamanda
termodinamik denge sabitleri olarak ele almabilir ki; bu sabitler belli bir iyonik siddette,
ortamda bulunan tiirlerin derigiminin sifir oldugu ve biitiin tiirlerin aktivite katsayilarinin birim
oldugu standart haldeki sabitler olarak diisiiniilebilir.

[ [D]*

K, = TAF[] (2.5)
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Bu uygulamanin, denge sabiti 6l¢iimiinii kolaylastirmasi disinda, bagka tistiinliikleri de
vardir. Ornegin, ilgili biiyiikliikler dogrudan kararlilik ve iyonlasma sabiti hesaplamalarinda
kullanilan kiitle denkligi esitliklerinde yerlerine yazilabilir. Ayrica, potansiyometrik olarak

bulunan derisim biiyiikliikleri, diger yontemlerle bulunan degerlerle karsilastirilabilir [3].

Denge sabitleri birkag farkli sekilde ifade edilebilir.  Bunlar arasinda ayrisma
(dissosiyasyon) sabitleri, basamakli ayrisma sabitleri, iyonlagma sabitleri, hidroliz sabitleri, yer
degistirme sabitleri, izomerlesme sabitleri, karisik ligant sabitleri, karisik metal iyon kompleks
olusum sabitleri sayilabilir. Kullanilan denge sabitlerinin ¢ok sayida olmasi, bu konu ile ilgili
arastirma sonuglar1 verilirken denge sabitlerinin hangi dengelere ait oldugu agikca belirtilmesi
gerektigini gostermektedir. Giinlimiiz literatiiriinde sonuglar verilirken en ¢ok kullanilan ifade,

zayif asitler ve zayif bazlar i¢in iyonlagma sabitleri ve protonasyon sabitleridir [50-53].

Denge sabitlerinin tayin edilmesinin sebeplerinden bazilarin1 kisaca sdyle siralamak

muiumkiindir:

e Bir maddenin denge sabitleri kullanilarak bunlarin hangi pH’da hangi tiirliniin ne oranda
bulunabilecegi hesaplanabilir.

e Genellikle, bir maddenin farkli iyonik tiirleri farklt UV spektrumuna sahip oldugundan
uygun bir pH segilerek bu maddenin spektrofotometrik olarak nicel tayini yapilabilir. Bunun
i¢in de denge sabitinin bilinmesi gerekir.

e Denge sabitlerinin bilinmesi preperatif kimyada da ¢ok énemlidir. Ciinki, bir maddenin
iyonlagma sabitleri yardimiyla, en az iyonlagtig1 pH araligi bulunarak maksimum verimle izole
edilebilecegi sartlar tayin edilir.

e Denge sabitleri, yeni sentezlenen bir maddenin yapisinin tayin edilmesinde de yardimci
bilgiler verebilir. Teorik olarak hesaplanan denge sabiti, deneyle bulunan degere uyuyorsa teklif
edilen yapinin olma olasilig1 vardir.

e (Cesitli maddelerden degisik pH’larda tampon ¢ozeltiler hazirlamak i¢in de, denge

sabitlerinin bilinmesi sarttir.
2.3 Denge Sabitlerinin Tayininde Kullanilan Yoéntemler

Dengede mevcut olan tiirlerden en az birinin derisimini, makul bir dogrulukla tespit
edebilen herhangi bir yontem, deneysel ¢ozeltinin bilinen bilesimi ile birlikte kullanildiginda
dengede bulunan diger tiirlerin derisimini ve dolayisiyla denge sabitlerinin hesaplanmasini
miimkiin kilan bilgiyi saglar. Yeterince genis derisim araliginda yeterli sayida denge ol¢limii

yapilirsa, kullanilan reaksiyon sartlarinda gegerli iyonlagma sabitlerinin dogru degerleri elde
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edilebilir. Kullanilabilecek yontemler arasinda potansiyometri, spektrofotometri, kolorimetri,
polarografi, niikkleer magnetik rezonans gibi yontemler sayilabilir [50-53]. Bu calismada, denge
sabitlerinin hesaplanmasinda potansiyometrik yontem kullanildig1 i¢in bu yontem iizerinde

kisaca durulacaktir.
2.4 Potansiyometrik Yontem

Galvanik hiicrelerin potansiyellerinin dlgiilmesi, 19.yy’in sonlarinda metal ve hidrojen
iyonlarinin aktivitelerini tayin etmek icin ve bir takim metal iyonu ve komplekslerinin
arastirtlmasinda  kullanilmigtt  [51]. Potansiyometrik yontem, akim ge¢cmeyen bir
elektrokimyasal hiicrenin potansiyelinin 6l¢iimiine dayanan bir yontemdir. Potansiyometrik
yontem, o zamandan beri ¢0zelti kimyasinin g¢esitli dallarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Iyonlasma denge Olciimlerinde kullamlabilecek en kolay ve basarili yontemlerden biri

potansiyometridir.

Hiicredeki potansiyeller iki ana tip olaydan kaynaklanir:
1) Yikseltgenme-indirgenme dengeleri.

2) Membranin iki tarafinda derisim farkinin olusumu.

Asit-baz reaksiyonlari, bilindigi gibi, proton aktarim reaksiyonlaridir. Kullandigimiz elektrot
hidrojen iyonuna secici bir elektrot olursa, potansiyometriyi kullanarak denge sabitini

hesaplayabiliriz.
aA+bB < cC+dD (2.6)

gibi bir yiikseltgenme-indirgenme dengesinde Nernst esitligi yazilacak olursa;

RT c d
E=E" ——ln(ac—af) @.7)
nF  (ajay)
Ortamin iyonik siddeti sabit tutulacak olursa, Nernst esitligi su hali alir:
" RT ‘D]’
E=E° ——ln[c]a[ ]b (2.8)
nF - [A]'[B]
Burada E° formal elektrot potansiyelidir ve asagidaki sekilde verilir:
! RT }/C 7d
E° =E°' - —[ptc2 (2.9)
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Potansiyometrik yontemle, hiicrenin potansiyeli l¢lilerek denge sabiti hesaplanabilir. Denge
sabitleri hesaplanirken bir takim veri setinden yararlanmak gerekir ki, bu da denge sabitinin
giivenirligi ve dogrulugu agisinda dnemlidir. Bu nedenle, potansiyometrik titrasyon teknigi

kullanilmalidir [53].
2.5 iyonlasma ve Protonasyon Dengeleri ve Sabitlerinin Hesaplanmasi

Protonasyon dengeleri; ¢ozeltide yiiklii veya yliksiiz bir baza bir veya daha fazla proton
baglanmasi sonucu olugan dengelerin denge sabitleridir. Bu sabitlere protonasyon sabitleri adi
verilir. Bu sabitlerin tersi ise iyonlasma sabitleridir. Bu boliimde yeni sentezlenen pirazol
karboksilik asitlerin iyonlagsma dengelerinin denge sabitlerinin, potansiyometrik olarak tayin

edilme yontemleri {izerinde durulacaktir.
2.6 Tek Basamakh Iyonlasma ve Protonasyon Dengeleri

HA seklinde monoprotik bir asit ile proton arasinda, iki farkli denge yazilabilir.

Birincisi HA’ nin iyonlasma dengesi
HA < H+A (2.10)
Ikincisi ise A’nin protonasyon dengesi olan

H+A < HA 2.11)

dir. Kolaylik olmasi agisindan yiikler gosterilmemistir. Esitlik 2.10’un denge sabiti, HA nin
iyonlagsma sabiti adimi alir ve K,, K4ss veya sadece K ile gosterilir. Bunun tersi olan Esitlik
2.11’in denge sabiti i¢cin ise, HA ’nin protonasyon sabiti, olusum sabiti veya kararlilik sabiti gibi
ifadeler kullanilmakta olup genellikle 3, K; veya K ile gosterilir. lgili cebirsel islemler daha
genel ve daha az yorucu oldugu igin, burada s6z konusu dengeler, Esitlik 2.11°de oldugu gibi
olusum reaksiyonlar1 yani protonasyon dengeleri seklinde incelenmistir. Ancak, pek ¢cok kimse
asitlerin iyonlagma sabitlerine daha asina oldugundan iyonlagsma ve protonasyon sabitleri

arasinda agagidaki gibi bir iliskinin oldugu akildan ¢ikarilmamalidir:

[HA] 1
_ - 2.12
TN 212
Burada; f HA’nin olusumuna ait olusum sabitini, K ise HA’nin iyonlasma sabitini ifade

etmektedir.

Asit-baz dengelerini incelemek ve iyonlagma veya protonasyon sabitlerini tayin etmek

icin ¢ozeltideki denge durumunu bozmadan, dengedeki tiirlerin aktivitesini, derisimini veya
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biitiin bir ¢ozeltinin herhangi bir 6zelligini dlgen fiziksel yontemler kullanilir. Calismamizda,
en yaygin kullanilan ve en uygun bir yontem olarak kabul edilen potansiyometrik yontem
kullanilmistir. Potansiyometrik yontemlerden ise, cam elektrotla hidrojen iyonunun aktivitesini
degil derigimini 6lgmeye dayanan teknik kullanildiginda, [H] derisimi bilindigi taktirde HA nin
protonasyon ve iyonlagma sabitinin hesaplanmasi igin gerekli asagidaki ifadelerden yararlanilir.
K ve fnin hesaplanabilmesi i¢in, [H] 1n potansiyometrik olarak dl¢iildiiglinii varsayarak, [HA]
ve [A]'nin sayisal degerlerinin bilinmesi gerektigi agiktir. Burada, HA ve A konjiige asit-baz

ciftlerini gostermektedir.

A ve H igeren tiirlerinin analitik derigimleri olan cya ve cy’in bilindigi bir sulu ¢ozelti i¢in

asagidaki kiitle denkligi ifadeleri yazilabilir:
cua = [HA]+[A] (2.13)
¢, =[H]+[HA]-[OH] (2.14)
Esitlik 2.13°den [HA], ve

K, =[H] [OH] (2.15)

su

dan [OH] alinarak Esitlik 2.14’de yerine konup diizenlenirse
[HA]=c, -[H]+ K, [H]" (2.16)

elde edilir. Cozeltinin stokiyometrisinden bilinen cy ve Olgiilen [H] degerleri kullanilarak
Esitlik 2.16’dan [HA] hesaplanir. Ayrica Esitlik 2.13’den ve ¢dzeltinin stokiyometrisinden

bilinen cys’dan yaralanarak
[A] =Cya — [HA] 2.17)

bulunur. Olgiilen [H] ve hesaplanan [HA] ve [A] degerleri Esitlik 2.12°den yerine konarak
iyonlagma veya protonasyon sabitleri (K veya f) bulunur. Bu sekilde protonasyon sabitlerinin
tayini ve hesaplanmasi ¢ok kolay gibi goziikmektedir. Fakat bazi genel problemler s6z
konusudur: (i) Potansiyometrik olarak [H] dl¢iilebilir mi? (i) Potansiyometrik olarak hidrojen
iyonlar1 aktivitesi ol¢iiliiyorsa bu yontemi modifiye ederek [H] degerleri nasil hesaplanabilir?
(iii) cua ve cy’m veya her ikisinin de degistirilmesinin uygun deneysel teknigi nasil olmalidir?
(iv) Olgiimlerden bu sabitlerin degerleri en iyi sekilde nasil elde edilebilir? Biitiin bu

problemlerin gézoniine alinacagi, bir teknikle denge sabitleri hesaplanmalidir.
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2.7 iyonlagsma ve Protonasyon Sabitlerinin Tayininde Kullamlan Hiicrenin Kalibrasyonu

Stokiyometrik iyonlagma sabitlerini tayini amaglandigindan, kullanilan cam elektrodun
hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen iyonu derisimini Olgecek sekilde ayarlanmasi
gerekmektedir [54]. Bunun i¢in potansiyometrik titrasyon hiicresinin kalibrasyonu yapilmalidir.

Kalibrasyon iglemi kisaca soyle yapilmaktadir:
Referans yari-hiicre || sabit iyonik siddette deney ¢ozeltisi | H na duyarli elektrot (2.18)
J

gibi bir hiicrede H" derisimi iyonik siddetin ayarlanmasinda kullanilan inert tuzun derisiminden
kiiciik olmak sartiyla [H] potansiyometrik olarak tayin edilebilir. Once hiicre, ayni iyonik
ortamda, H; derisiminde V, hacmindeki kuvvetli asidin, B; derisimindeki kuvvetli bazin Vg

hacmi ile titre edilerek kalibre edilir.

Titrasyonun herhangi bir noktasindaki cy s6yle hesaplanir:

V.H, —-V,.B.
=| 2L B - |H 2.19
“n ( V.+V, ] [H] (.19

Simdi, Nernst esitliginden 2.18 hiicresinin EMK’i soyle verilebilir:

Eie = sabit + E, + RTF "' Inay, (2.20)

ay = VH[H] (2.21)
oldugundan

E e = sabit + E, + RTF ' In[H]+ RTF ' Iny,, (2.22)

yazilir. Burada; Ej, j temasindaki sivi-temas potansiyelidir. Esdegerlik noktasindan once cy ~

[H] oldugundan asagidaki gibi hesaplama yapilabilir:

E" = E,,, — RTF "' In[H] = sabit + RTF ' Iny, +E, (2.23)

hiicre

E 0'(=E0) niin sabit bir degere sahip olmasi, (RTF"' Iny + Ej) nin de ayn1 zamanda sabit
oldugunu gosterdiginden dolayi, kalibrasyonun yapildig: araliktaki deneysel Eysee degerinden

[H]’m hesaplanmasi i¢in bir kalibrasyon sabiti olarak kullanilabilir. H"’nin toplam katyonlarin

cok kiiciik kesrini olusturdugu ortamlarda E o degerinin gergekten ¢ogu kez sabit oldugu

bulunmusgtur. Daha asidik ¢ozeltilerde genellikle su esitlik gegerlidir:
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E° =C+C'[H] (2.24)

Burada C ve C' sabitlerdir. C ve C' degerleri tayin edildigi zaman Esitlik 2.23 ve
Esitlik 2.24 ardisik yaklastirma ile £ degerinden [H]’1 hesaplamak i¢in kullanilabilir [55, 56].

2.8 iyonlasma ve Protonasyon Sabitlerinin Tayini i¢in Deneysel islemler

HA sisteminin iyonlagma sabiti K’nin hesaplanabilmesi i¢in cy, cya ve [H] degerlerinin
gerekli oldugu Boliim 2.6’da goriilmiistii. cy, cya ve [H] parametrelerinden ibaret tek bir takima
ait degerlerin, bir HA-A tampon ¢ozeltisinin p[H]’1 6l¢erek elde edilmesi ve buradan da K
degerinin hesaplanmasi agikga miimkiin goriilmektedir; fakat, bu sekilde tayin kesin olarak
dogru degildir. cy ve cya degerleri pratikce miimkiin olan genis aralikta degistirilmelidir.
Bdylece iyonlasma sabitinin daha az hatali bulunabilecegi agiktir. Toplam derisimin en yiiksek
olacagi deger, maddelerin ¢oziiniirliigiine bagli olarak ve ortamin iyonik siddeti gbz Oniine
almarak tespit edilir. Derisimlerin alt sinir1 ise, incelenen dengelerin yaninda ortamdaki diger
istenmeyen dengelerin ihmal edilebilecegi sinirlara kadar diigiilebilir. Derigim sinirlar1 bu
sekilde tespit edildikten sonra, cy ve cya degerlerinin genis bir aralikta degistirilmesi pratikte

asagidaki gibi titrasyon teknikleriyle yapilir:

1- A, kuvvetli asitle (HCI gibi) veya HA, kuvvetli bir bazla (NaOH gibi) titre edilerek,
cy degeri genis bir aralikta degistirilir. Protonasyon sabitinin en iyi degerini bulabilmek i¢in
hem titre edicinin hem de deney ¢ozeltisinin ayni iyonik siddette hazirlanmasi gerekir. Bu
titrasyonlarin herbirinde cya sadece seyrelmeyle degisir. Bu ylizden, farkli cys derisimlerinde

cy’1n degistirildigi birkag titrasyon yapilir.
2- HA’nin bir ¢dzeltisi veya kuvvetli bir asit ¢dzeltisi A ile titre edilir.

3- cy ve cua ayri ayri birbirinden bagimsiz olamayacak sekilde, ortamin kendisi bir HA-
A tamponuyla titre edilmek suretiyle degistirilebilir. Bu durumda da farkli HA/A oranlarinda

titrasyon yapilmalidir.

Titrasyonlar sirasinda denge sabitleri sicakliga bagli oldugundan, elbette sabit sicaklik
saglamak icin termostat kullanilmali ve inert atmosfer saglamak i¢in de azot akimi altinda
calisilmahdir. Ayrica, her titre edici ilavesinden sonra karistirma islemi manyetik karistirict
veya mekanik karistirici ile yapilmalhdir. Titrasyonlarda kullanilan kimyasal maddelerin,
miimkiin oldugu kadar saf olmasi ve ¢ozeltilerin derigimlerinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.
Ozellikle, titrant olarak kullanilan baz ¢dzeltisinin derisiminin tayini ve bu ¢dzeltinin karbon

dioksitli olup olmadiginin tespiti olduk¢a dnemlidir.
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2.9 iyonlasma ve Protonasyon Sabitlerinin Hesaplama Yoéntemleri

Tek basamakli bir iyonlagma dengesinin denge sabitinin sayisal degerinin, prensip
olarak bir takim cy, cya ve [H] degerlerinden elde edilecegini Boliim 2.6°da gordiik. Fakat, bu
sekilde elde edilen bir sabitin; stok ¢dzeltilerin iyi analizlenmemesi, titrasyon ¢ozeltilerinin iyi
hazirlanmamasi, biiretin ve potansiyometrenin yanlis okunmasi, hiicrenin hatali kalibrasyonu,
hatali elektrotlarin kullanilmasi, yanlis kimyasal 6n bilgiler (reaksiyonun tek basamakli
olmamasi gibi) ve bunlar gibi bagka bir¢ok hata kaynagindan dolay1 ne kadar hatali oldugunu
bilmemize imkan yoktur. Bu sabitin kesinligini tayin etmemiz miimkiindiir; ancak, degerin
dogrulugunu deneysel olarak kontrol etme imkanimiz yoktur. Bu yiizden, en makul yol ¢ok

sayida cy, cua ve [H] degerleri takimini kullanarak sabitin “en iyi” degerini elde etmektir.

Konunun daha kolay anlasilmasi igin sabit bir iyonik ortamda cy, cya ve [H]
degerlerinin makul takimlarinin elde edildigini (6rnegin titrasyon teknigi ile) ve tek problemin
stokiyometrik iyonlagma sabitinin en iyi degerini ve bunun kesinligini elde etmek oldugunu

varsayalim. Bunun i¢in asagidaki gibi birkag tip yaklasim kullanilmaktadir [51].
2.9.1 Dogrudan hesaplama yontemi

[HA] ve [A] degerleri her bir 6l¢giim takimlarindan Esitlik 2.13 ve Esitlik 2.16 ile elde
edilir, sonra herbir noktadan K degeri hesaplanir ve standart istatistiki yontemlerle ortalama

deger ve standart sapma bulunur.
2.9.2 Dogrusallastirma yontemi

Esitlik 2.12 logaritmik olarak soyle ifade edilir:

log [HA] =log S+ log[H] =—logK +log[H] (2.25)

[A]

Bu, Henderson-Hasselbalch esitligi kullanilarak log|HA]/[A] degerleri log [H]’a kars1 grafige
gecirildiginde egimi 1 olan bir dogru elde edilir ve ordinat pargasindan gerekli sabit bulunur.

Grafikten veya en kiiciik kareler yontemiyle log K ’daki hata sinirlar1 hesaplanabilir.
2.9.3 Egri cakistirma yontemi

Bu yontemde, cya’in baz formundaki kesri olan @y ve asit formundaki kesri olan o
yardime1 fonksiyonlarmdan veya HA’nin olusum derecesi olan j fonksiyonundan yaralanilir.

Bu fonsiyonlar i¢in asagidaki ifadeler yazilabilir:
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[A] __ [A] I
" e ALl T+ AT 20
o HA]_ [HA] e, —-[H]+K, [H]" _ pH] _ [H] @227

Cua [HA] + [A] Cua 1+ ﬂ[H] K+ [H]

Bu esitliklerden ay, o, (veya ]_')’ in sadece [H]" 1n bir fonksiyonu oldugunu, cy, cya ve [A]’ya

bagl olmadig1 goriilmektedir. Bu ifadelerde

h=p[H]= %[H] (2.28)

Seklinde normalize degisken kullanirsak

1
= 2.29
YT (2.29)
Ve
- h
= —— 2.30
/ 1+h ( )

yazabiliriz. Goriildiigii gibi o ve j ikincil degiskenleri sadece 4’1n fonksiyonudur ve ag-logh

egrisi ve Jj -logh teorik olusum egrisi HA sistemi igin belirli ve tek bir sekle sahiptir.
logh = log[H]+ log # =log[H]-log K (2.31)

oldugundan, ap-log[H] deneysel egrisi ve j_'-log[H] deneysel olusum egrisinin log[H]

eksenindeki yeri denge sabitinin degerine baghdir.

a -logh ve j-logh teorik egrileri, Esitlik 2.29 ve Esitlik 2.30’dan kolayca hesaplanir, grafik

kagidma gegirilir ve gegirgen bir kagit iizerindeki eksenlerle birlikte kaydirilir. ao-log[H] ve -

log[H] deneysel egrileri de aymi skalada ayni grafik kagitlarina ¢izilir. Sonra teorik egriler
deneysel egrilerle en iyi uyacak sekilde cakistirilarak, teorik ve deneysel egrilerin yatay

kaymasindan K degerleri elde edilir (Sekil 2.6 ve Sekil 2.7 ).

Egri cakistirma yontemi, verilerin goze hitap etmesi agisindan, sistemi inceleyen kimselerin
sistemi kavramasini saglar. Yontem, ozellikle tek basamakli iyonlagsma dengeleri i¢in oldukca

uygundur.
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2.10 iyonlasma Sabitlerinin Hesaplanmasinda Kullanilan Bilgisayar Programlar

Grafiksel teknikler gibi bilgisayarli yontemler de, sabitlere bir takim degerler vererek
hesaplanan sayisal biiyiikliiklerle deneysel verileri karsilagtirmak suretiyle denge sabitleri igin
en iyi takimi bulmaya c¢aligirlar. Bulunan en son degerler, deneysel verilere en iyi uyan

degerlerdir.

Giliniimiizde, denge sabitlerinin hesaplanmasinda degisik prensiplere dayanan bir takim
bilgisayar programlar1 kullanilmaktadir. Iyonlasma sabitlerinin hesaplanmasi igin PKAS,
BEST, SUPERQUAD, SPARC, TITFIT, HYPERQUAD ve LEGATROP bilgisayar
programlar1 son zamanlarda gelistirilen programlardandir [11,16,18,23,57-60]. Calismamizda

BEST bilgisayar programi kullanilarak iyonlagma sabitleri hesaplandi.

Potansiyometrik verilerden denge sabitlerinin hizli bir sekilde hesaplanmasini saglayan
BEST bilgisayar programlart FORTRAN 77 dilinde yazilmistir [58]. Bu programlardaki temel

algoritma iki temel prensibe dayanmaktadir:

1) Bu programda titrasyonun her bir noktasi i¢in pH parametresi hesaplanir ve
hesaplanan pH degerlerinin, gézlenen pH degerlerinden sapmalarinin karelerinin toplaminin

ortalamasi minimize edilir.

2) Iyonlasma sabitlerinin en iyi degerlerinin elde edilmesi igin, ilgili her bir iyonlasma
basamagimin hangi aralikta baglica reaksiyon oldugu goéz Online alimir ve ilgili araliktaki

sapmalarin agirlikli ortalamalari kullanilir.

BEST bilgisayar programinin 6zel bir durumu, PKAS bilgisayar programidir. Bu iki
program da ¢ok disli ligandlarin iyonlasma sabitlerinin hesaplanmasinda kullanilabilir. PKAS
programi sadece protonasyon sabitlerinin hesaplanmasi ig¢in kullanilirken, BEST hem

protonasyon hem de olusum ve kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda kullanilir.

Bilgisayarli yontemler, grafiksel yontemlere gore ozellikle ikiden fazla parametreli
sistemler i¢in ¢ok fazla istiinliige sahiptir. Ancak, sistemin davranigi hakkinda genel bir bakis
acist kazanabilmek igin Olglimler setinin elle veya grafiksel yoOntemlerle de islenmesi
gerekmektedir. Bir 6n grafiksel inceleme, 6l¢iimlerin agik¢a goriilen hatalari bulundurmadigini;
ayrica, sadece bir veya iki binary mononiikleer kompleks olustugunu gosteriyorsa, denge
sabitlerinin kesin degerleri grafiksel veya hesaplama yontemlerinden birisiyle elde edilebilir.
Daha karmasik sistemleri her iki yontemle de incelemek muhtemelen daha iyidir. Sabitler i¢in

sonug degerler, hesaplama ile bulunan degerler olarak alinir.



27

2.11 Iyonlagma Sabitlerinin Tayininde Dikkat Edilecek Hususlar

Iyonlagma sabitlerini tayini amaciyla diizenlenen deneylerin hepsinde dikkat edilmesi
gereken bazi pratik hususlar vardir. Bunlar kisaca sdyle 6zetlenebilir: Deneylerde en yiiksek
saflikta maddeler kullanilmalidir. Bir¢ok maddenin bu deneylerde kullanilabilmesi igin,

genellikle, daha ileri bir saflagtirma yapilmasi gerekir.

Coziicii, dl¢limler sirasinda fazlaca kullanildigindan safligi 6nemlidir. Stok ¢ozeltiler
iyl kapatilmig kaplarda caligma sicakliginda saklanmalidir. Bazik ¢ozeltiler disinda kalan
¢ozeltiler icin, iyi kaliteli cam kaplar kullanilmali ve bazik ¢dzeltiler azot atmosferinde
polietilen veya teflon kaplarda saklanmalidir. Isiga duyarli maddeler ise, karanlikta muhafaza
edilmelidir. Stok ¢ozeltilerin en az iki yontemle analizlenmesi gerekir. Deneyler, herbir
derisim degiskeni cy, cya ve [H]’1n miimkiin oldugu kadar genis bir araligin1 kapsayacak sekilde
planlanmalidir. Daima sonuglarin tekralanabilir oldugundan ve c¢okmeye dogru bir gidis
olmadigindan emin olunmalidir. Olgiimler sabit sicaklikta yapilmalidir. Sicakhigin +£0,10°C’lik
bir dogrulukla kontrol edilmesi genellikle yeterlidir. pH > 5,5 olan ¢ozeltilerde yapilan
Olciimlerde ¢ozeltiyi havanin CO,’den korumak igin inert bir atmosfer altinda ¢alisilmalidir. Bu
da, genellikle, saf azot kullanilarak saglanir. Deneyler yapilirken gosterilen dikkat kadar
kararlilik sabitleri hesaplanirken de dikkat sarfedilmelidir. Iyi bir deneysel ¢aligma yapilmis
olsa bile, uygun olmayan hesaplama yontemleri kullanilmigsa, anlamsiz sonuglar elde edilir

[57].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Bu c¢alismada, 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-
benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asitlerin iyonlagma
sabitleri %50 etanol-%50 su; %60 etanol-%40 su; %70 etanol-%30 ortamlarinda
potansiyometrik titrasyon yontemi ile tayin edilmistir.  Titrasyonlar, GRAND-LTD6G
sirkiilasyonlu su banyosu kullanilarak 25+0,1°C’ta, azot atmosferinde ve 0,1 M NaCl’li
ortamda yapilmugtir. Sabitlerin, stokiyometrik iyonlagma sabitleri olabilmesi ig¢in
potansiyometrik titrasyon hiicresi tayinlerden once hidrojen iyonu aktivitesi yerine derigimini
Olcecek sekilde kalibre edilmistir. Deneylerde titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit
(NaOH) cozeltileri her bir ortamda 0,1 M NaCl’lii olacak sekilde hazirlanmistir ve Gran

yontemine gore ayarlanmistir.
3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler
3.1.1 Calismada kullanilan pirazol karboksilik asitler ve sentezleri

Caligmada kullanilan pirazol karboksilik asitler Cizelge 1.1°de verilmistir. Bu pirazol
karboksilik asitler Boliimiimiiz Organik Kimya Anabilim Dalinda Yrd. Dog¢.Dr. Rahmi

Kasimogullar1 ve arastirma grubu tarafindan sentezlenerek yapilar1 aydinlatilmistir.

3.1.1.1 4-Benzoil-5-fenil-2.3-furandion ile 3-nitrofenilhidrazin ile reaksivonu

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ile 3-nitrofenilhidrazinin benzaldehit hidrazonu
1/1 mol oraninda, bir yag banyosu lizerinde 80-90°C’ta 1 saat, bir bagetle karigtirilarak kati faz
reaksiyonuna sokulmus. Karisimin sogumasindan sonra ele gegen reginemsi liriin toz haline
getirildikten sonra etanol, metanol karigimindan kristallendirilip 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3- karboksilik asit bilesigi elde edilmistir.
0O O

o Ph \
Ph 0 [ N
/ + Ne — » Ph

R N §

NO,

Sekil 3.1 4-Benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin sentezi
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3.1.1.2 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin 4-nitrofenilhidrazin ile reaksivonu

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ile 4-nitrofenilhidrazinin benzaldehit hidrazonu
1/1 mol oraninda, bir yag banyosu iizerinde 100-110°C’ta 1 saat, bir bagetle karistirilarak, kati
faz reaksiyona sokulmus. Karisimin sogumasindan sonra ele gegen reginemsi {irliin toz haline
getirildikten sonra hekzan, n-biitanol karisimindan kristallendirilerek 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-

5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi elde edilmistir.

0O Q
O Ph OH
Ph 0) NO, /
/ ’ \©\ Ny /@ PN
Ph o O N §
NO,

Sekil 3.2 4-Benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil- 1 H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin sentezi

3.1.1.3_Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat bilesiginin fenilhidrazin ile

reaksivonu

Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat  bilesigi ile  fenilhidrazinin
benzaldehit hidrazonu 1/1 mol oraninda, bir yag banyosu iizerinde 70-80°C’ta 1 saat, bir bagetle
karistirilarak, kati faz reaksiyona sokulmus. Karisimin sogumasindan sonra ele gegen reginemsi
iiriin toz haline getirildikten sonra toluenden kristallendirilerek 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-

1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi elde edilmistir.
0 o0 O
EO 0 EtO OH
+ > \
Ph / O N Ph / N
0) H H N

Sekil 3.3 4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin sentezi
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3.1.1.4 Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat  bilesiginin  3-nitrofenil

hidrazin ile reaksivonu

Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat bilesigi ile 3-nitrofenilhidrazinin
benzaldehit hidrazonu 1/1 mol oraninda, bir yag banyosu iizerinde 80-90°C’ta 2 saat, bir bagetle
karigtirilarak, kati faz reaksiyona sokulmus. Karisimin sogumasindan sonra ele gegen reginemsi
iriin toz haline getirildikten sonra benzen, hekzan karigimindan kristallendirilerek 4-

(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi elde edilmistir.

0O O
0 EtO OH
0
EtO \
+ /@\ Nao /@ T / N
/ NO; N~ X PN
P Ny O H H

NO,

Sekil 3.4 4-(Etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin

sentezi

3.1.1.5 Etil-4.5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat  bilesiginin _4-nitrofenil

hidrazin ile reaksiyvonu

Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat bilesigi ile 4-nitrofenilhidrazinin
benzaldehit hidrazonu 1/1 mol oraninda, bir yag banyosu iizerinde 100-110°C’ta 2 saat, bir
bagetle karistirilarak, kati faz reaksiyona sokulmus. Karigimin sogumasindan sonra ele gegen
reginemsi Uriin toz haline getirildikten sonra ksilenden kristallendirilerek 4-(etoksikarbonil)-1-

(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi elde edilmistir.
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Sekil 3.5 4-(Etoksikarbonil)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin

sentezi

3.1.2 Coziiciiler
a) Etanol: Riedel-de Haén, firmasindan temin edilmis ve saflastiritlmadan kullanilmistir.
b) Su: Cozeltilerin hazirlanmasinda ve titrasyonlarda ultra saf su kullanilmistir.

3.1.3 Cozeltiler

a) Hidroklorik asit ¢ozeltisi: %37°1lik hidroklorik asit (Merck) kullanilarak yaklasik

0,1M’lik ¢bzelti hazirlanmig ve primer standart sodyum karbonata kars1 ayarlanmistir [61].

b) Sodyum hidroksit ¢ozeltileri: Titre edici olarak kullanilan sodyum hidroksit
¢ozeltileri, sodyum hidroksitten (Merck) her bir ¢oziicii ortami i¢in derisimi yaklasik 0,1 M
olacak sekilde hazirlanmig ve ayarli hidroklorik asit kullanilarak Gran yontemi gore

ayarlanmustir [62].

¢) Pirazol karboksilik asit stok ¢ozeltileri: Her bir pirazol karboksilik asit i¢in 0,03M’lik

¢ozeltiler etanol kullanilarak hazirlanmistir.
3.1.4 Diger kimyasal maddeler

a) Sodyum kloriir: Ortamin iyonik siddetini sabit tutmak i¢in sodyum kloriirden
(Merck) 1M’lik stok ¢ozelti hazirlanmis ve ortamdaki derisimi 0,1 M olacak sekilde uygun
hacimlerde ortama ilave edilmistir. Ayrica, elektrodun dolgu ¢6zeltisinin hazirlanmasinda da

primer standart sodyum kloriir (Merck) kullanilmustir.

b) Sodyum karbonat: Hidroklorik asit ¢dzeltisini ayarlamak igin 260°C’ta kurutulmus

primer standart sodyum karbonat (Merck) kullanilmistir.
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3.2 Kullanilan Cihazlar

Potonsiyometrik titrasyonlar, inert atmosferde ve sabit sicaklikta ¢alismaya uygun cam
hiicrelerde yapilmistir. Hiicrenin elektromotor kuvveti (emk) ORION 940 A model iyonmetre
yardimiyla Ol¢iildi ve titrant ilavesi ise ORION 960 A model otomatik titrator (Sekil 3.6)
yardimiyla yapilmistir. Olgiimlerde, elektrot olarak referans kismi Ag/AgCl olan Ingold marka
(104023311) kombine cam pH elektrodu kullanilmistir. Sivi temas potansiyelini minimuma
indirmek icin, elektrodun referans kisminin dolgu ¢o6zeltisi olan giimiis kloriirce doymus
potasyum Kkloriir ¢ozeltisi bosaltilarak yerine giimiis kloriirce doymus 0,1M NaCl c¢ozeltisi
dolduruldu [4]. Elektrot kullanilmadigi zaman suda saklandi. Tiim deneylerde kullanilan
¢ozeltiler, Elga PureLab Classic saf su cihazindan elde edilen ultra saf su kullanilmistir.

Tartimlar 0,1 mg hassasiyetle 6l¢iim yapan GEC AVERY marka elektronik terazide yapilmustir.

Sekil 3.6 Denge sabiti tayininde kullanilan potansiyometrik sistem

3.3 Kullanilan Hiicrenin Kalibrasyonu

Stokiyometrik iyonlagma sabitlerinin tayininde kullanilan potansiyometrik titrasyon
hiicresi, kombine pH elektrodu hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen iyonu derigimini
Olcecek sekilde kalibre edilmis. Calismada kullanilan deney ¢ozeltisinin iyonik siddeti sabit
tutuldugundan, hiicre potansiyeli (£, ) su sekilde yazilabilir.

¢

E

hiicre

:Eo'hﬁcre +Ej +k10g[H] (31)
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Burada E°

nicre Nidrojen iyonu derisimine bagli olmayan fakat elektrodun dolgu
¢ozeltisindeki kloriir iyonu aktivitesine ve deney cozeltisindeki hidrojen iyonlarinin aktivite
katsayisina bagl bir biiyiikliigii gosterir [53]. Deney ¢ozeltisinin iyonik siddeti sodyum kloriirle

hemen hemen sabit tutuldugundan, hidrojen iyonu aktivite katsayis1 sabit kabul edilebilir. E;,

deney c¢ozeltisiyle elektrodun dolgu ¢ozeltisinin temas ettigi yerde ortaya ¢ikan sivi-temas
potansiyelidir. Elektrodun kalibrasyon egimi olarak adlandirilan & sabiti, Nernst faktoridiir.

[H] ise, ¢ozeltideki serbest hidrojen iyonu derisimini gosterir.

o
hucre

Kalibrasyon sabitleri F ve k, calisilan herbir ortam igin 2x10° M hidroklorik asit

cozeltisinin  0,1000M sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonu sonucunda tayin edildi.

Titrasyonlarda elde edilen potansiyel degerleri (£, ), kalibrasyon i¢in kullamldi. Burada pH =

—log[H] ve bu p[H] bolgesinde E] degeri sabit kabul edildi [56]. log[H] degerlerine kars1 £

o
hicre

grafige gecirildiginde (Sekil 3.7) elde edilen dogrunun FEy;.. eksenini kestigi yerden E

E'

+Ej)s egiminden ise k degerleri bulundu.

hiicre

o'

En kii¢iik kareler yontemi ile tayin edilen E, ..,

ve k degerlerinden yararlanilarak
stokiyometrik iyonlagma sabitlerinin tayininde yapilan titrasyonlarda olgiilen £ lere karsi

gelen hidrojen iyonu derisimi Esitlik 3.2°den hesaplanmis:

(Ehﬂcre - El(l)i;cre ) (32)

log[H] = -
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130

120 y = -59,16x + 290,15
R2 = 1,000
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100

Eh‘uore

80 -

oL k=59,16

o"_
60 | E'=290,15

50
2,80 3,00 3,20

4
p[H] 3,40 3,60

Sekil 3.7 % 50 Etanol-% 50 su ortaminda £ ° vek degerinin bulunmast

huicre

3.4 K, Tayini

Caligilan her bir ortamda stokiyometrik K, sabitlerini tayin etmek igin, Bolim 3.3’de
hiicre kalibrasyonu amaciyla yapilan titrasyon verileri kullanilmistir.  Bunun ig¢in ayarli
hidroklorik asit ¢ozeltisinin ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonunda bazik bolgede
elde edilen verilerden ve kalibrasyon sabitlerinden serbest [H], ¢cozelti stokiyometrisinden ise

[OH] hesaplanmustir.
K, =[n] [oH] (33)
bagintisindan stokiyometrik K, degerleri her bir ortam i¢in ayr1 ayri bulunmustur.
3.5 iyonlasma Sabitlerinin Tayini
3.5.1 Etanol-su ortamlarinda yapilan tayinler

3.5.1.1 % 50 Etanol-%50 su ortaminda vapilan tayinler

4-Benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-benzoil-1-(4-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit, 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-
(etoksikarbonil)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asitlerin iyonlagma sabitlerini
tayin etmek icin asagida bilesimi verilen g¢ozeltiler, ilgili ¢6ziici karisiminda hazirlanarak,
karbonatsiz ayarli sodyum hidroksit c¢ozeltisi ile potansiyometrik titrasyon hiicresinde

25+0,1°C’ta ve azot atmosferinde titre edilmisgtir. Ortamin iyonik siddeti sodyum kloriir ile
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0,1M olacak sekilde ayarlanmistir. Titrant olarak kullanilan ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi de

0,1 M sodyum kloriirlii olacak sekilde hazirlanmustir.

Deney ¢ozeltisinin bilesimi

Asidin analitik derisimi 1,5%10° M
Etanol hacmi 25,0 mL
Toplam hacim 50,0 mL

Yukaridaki sekilde hazirlanan 50,0 mL’lik deney c¢dzeltisi ayarli sodyum hidroksit
)

potansiyellerin kararli hale geldiginden emin olduktan sonra kaydedilmistir. E_  potansiyeli

¢ozeltisi ile titre edilirken her 0,050 mL baz ilavesinden sonra hiicre potansiyelleri (£,

ve % 50 etanol-% 50 su ortami i¢in bulunan kalibrasyon sabitleri (Er?{.Jcre ve k) ve K,

kullanilarak pirazol karboksilik asitler i¢in iyonlagma sabitleri BEST bilgisayar programi ile

hesaplanmustir.

3.5.1.2 % 60 Etanol-%40 su ortaminda vapilan tayinler

Cizelgel.1’de yapilar1 verilen asitlerin iyonlasma sabitlerini tayin etmek icin % 60
etanol-% 40 su ortaminda bilesimi asagida verilen ¢ozeltiler, ortamin iyonik siddeti sodyum
kloriir ile 0,1 M olacak sekilde ve titrant baz ¢ozeltisi % 60 etanol-% 40 su ortaminda ve 0,1 M
sodyum klortirlii olacak sekilde hazirlanarak karbonatsiz ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle
titrasyon hiicresinde, 25+0,1°C’ta ve azot atmosferinde titre edilmistir. Bu ortam i¢in de sabitler

BEST bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmustir.

Deney ¢ozeltisinin bilesimi

Asidin analitik derigimi 1,5x10° M
Etanol hacmi 30,0 mL
Toplam hacim 50,0 mL
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3.5.1.3 % 70 Etanol -% 30 su ortaminda yvapilan tayinler

% 70 etanol-% 30 su ortaminda iyonlagsma sabitleri i¢cin asagida bilesimi verilen
¢ozeltiler ayni ortamda hazirlanmis ve ayarlhi sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile titre edilerek BEST

bilgisayar programi kullanilarak sonuglar hesaplanmistir.

Deney ¢6zeltisinin bilesimi

Asidin analitik derigimi 1,5%10° M
Etanol hacmi 35,0 mL
Toplam hacim 50,0 mL
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢aligmada bes adet pirazol karboksilik asidin (4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit, 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-
(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit, 4-(etoksikarbonil)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit) stokiyometrik iyonlagma sabitleri, %50, %60 ve %70 etanol iceren sulu
ortamlarda potansiyometrik titrasyon yontemi kullanilarak tayin edildi ve sabitler {izerine

yapinin ve ¢Oziiciiniin etkisi incelendi.
4.1.Potansiyometrik Hiicrenin Kalibrasyonu

Iyonlasma sabitleri tayin edilmeden o©nce, tayin edilen iyonlasma sabitlerinin
stokiyometrik iyonlagsma sabitleri olmasi istendiginden, kullanilan elektrokimyasal hiicre,
hidrojen iyonu derisimini 6lgecek sekilde her bir ortam ig¢in kalibre edildi. Bu amacla her bir
ortamda hazirlanan, kuvvetli asit olan hidroklorik asit ¢ozeltileri, yine ayni ortamlarda
hazirlanan sodyum hidroksit ile titre edildi ve hidrojen iyonu derisiminin logaritmasina karsi
Olgiilen potansiyel degerleri grafige gecirilerek, asidik bolgedeki Eyere — p[H] grafiginin egimi
(k) ve hidrojen iyonu derisiminin logaritmasinin sifir oldugu potansiyel (Er?[;cre) degerleri

bulundu (Sekil 3.7). Bu egrilerden elde edilen kalibrasyon sabitleri Cizelge 4.1°de verildi.
Cizelgeden de goriilecegi gibi, etanol igeren sulu ortamlarda kullandigimiz cam elektrodun
Nernst egimi verecek sekilde davrandigi ve egim degerlerinin yaklasik 59 mV oldugu bulundu.
Boylece, bu elektrodun, s6z konusu {i¢ ortam ic¢in iyonlasma sabitlerinin tayininde
kullanilabilecegi sonucuna varildi. Asidik ortamda Nernst davranigi gosteren bu elektrodun,

bazik ortamda da ayn1 davranisi gosterdigi kabul edildi.

Cizelge 4.1 Kalibrasyon Sabitleri

Kalibrasyon Sabitleri %50 Etanol-%50 Su %60 Etanol-%40 Su %70 Etanol-%30 Su

ES 289,7+1,0 300,3+1,0 287,0+1,0

k 59,1+0,1 59,1+0,1 59,240,1

Titrasyonlarda titre edici olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltilerinin ayarlanmasinda Gran

yontemi kullanildi ve bu yontemle ilgili ¢ ve ¢’ fonksiyonlarinin galigilan ortamlarda dogrusal
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oldugu goriildii [63]. Boylece, hem baz ¢ozeltilerinin ayarlanmasi dogrulukla yapilabildi. Hem

de bazlarin karbon dioksit ile kirlenip kirlenmedigi kontrol edildi.

Aymi asit-baz titrasyonlar1 kullanilarak, her bir ortam i¢in otoprotoliz sabitleri (K,) de belirlendi
ve Cizelge 4.2°de verildi. Bu verilerin, daha 6nce literatiirde bulunan veriler ile uyumlu oldugu

gozlendi [62, 64].

Cizelge 4.2 Cesitli Etanol-Su Ortamlar1 I¢in Bulunan pK,, Degerleri

ORTAM PK.
% 50 Etanol -% 50 Su 13,96
% 60 Etanol -% 40 Su 14,10
% 70 Etanol -% 30 Su 14,26

4.2 Potansiyometrik Titrasyon Verilerinden Sabitlerin Hesaplanmasi

Kullanilan hiicrenin kalibrasyonun makul ve c¢ozeltilerin uygunlugundan emin
olunduktan sonra incelenen bes adet pirazol karboksilik asidin iyonlagma sabitleri Boliim 3.5°de
anlatildig: gibi tayin edildi. Potansiyometrik titrasyon verileri ii¢ ayr sekilde degerlendirilerek

iyonlagma sabitleri hesaplandi.

Verilerden iyonlagma sabitlerinin tayininde kullanilan ilk yontem, yari-nétralizasyon
noktasindaki p[H] degerinin iyonlagsma sabiti pK degerine esit oldugu varsayimina dayandirildi.
Asit-3’1in etanol-su ortamindaki titrasyon egrileri Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de 6rnek

olarak verildi. Bu titrasyon egrilerinden doniim noktasindaki baz sarfiyatinin yarisina karsi

o'

gelen noktadaki potansiyelden ve kalibrasyon sabitleri k ve E\ .

degerlerinden (Cizelge 4.1)

yararlanarak, Esitlik 3.2’de belirtildigi sekilde hidronyum iyonu derisimi ve dolayist ile p[H]
hesaplandi ve bu degerlerin her bir ortam igin ilgili asidin pK degerlerine yakin bir deger oldugu
kabul edildi. Bu sekilde elde edilen sabitlerin, yaklasik sabitler olacagi bilinmektedir. Bunun
yapilmasinin amaci, incelenen bilesikler i¢in yaklasik olarak bulunan degerleri bilgisayar
programi veya diger hesaplama yontemleri ile bulunan degerlerle karsilastirmak ve pratik

anlamda bu degerin kullanilabilecegini gormek icindir.

Sabitlerin hesaplanmasinda kullanilan diger yontem ise, tiim pirazol karboksilik asitler

icin g¢izilen olusum egrilerinden (j—log[H]) kullanilarak iyonlagma sabitlerinin grafikten
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bulunmasi1 yontemidir. Bu yontemde her standart baz ilavesinden sonra ]_ degeri asagidaki

formiille hesaplanir:

ey —[H]+ K, [H]

j=

Cha

Burada; cy , iyonlagabilen toplam hidrojen iyonu derisimi, cys ,asidin analitik
derisimidir. j ise asit bagina baglanabilen ortalama proton sayisidir. j degeri ile monoprotik
bir asidin (HA) iyonlagma sabiti arasindaki iligki ise soyledir:

[H]

K +[H]

j=

Bu esitlige gore, monoprotik asitlerde ; ’nin 0,5 oldugu p[H] degeri asidin iyonlasma sabiti
olan pK degerine esittir.  Bu bilesiklerden 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit’in incelenen etanol-su ortamlarindaki deneysel olusum egrileri Sekil 4.4, Sekil
4.5 ve Sekil 4.6’da verilmistir. Bu egriler incelendiginde, egrinin ; *nin yaklasik sifir oldugu
bolgede, yani, hidrojen iyonu derisiminin diigiik oldugu bolgede bir plato ile basladig1 ve yiiksek
asit derisimlerinde ise j degerinin 1’¢ dogru yaklastigi goriilmektedir. Teorik olusum
egrilerinde j =1 oldugu bdlgede bir platoya ulasilmakta ve egri j=0,5 oldugu noktaya gére
simetriklik gostermektedir. Deneysel olarak elde ettigimiz olusum egrilerinin, teorik olusum
egrileri ile ¢akisip ¢akismadigi kontrol edildi ve ¢cakigsmanin makul oldugu goriildii. Bu nedenle,

j_'= 0,5 oldugu degerdeki p[H] degeri her bir bilesik i¢in iyonlasma sabiti pK’a esit kabul edildi.
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Sekil 4.2 4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in %60 etanol-%40 su

ortaminda standart sodyum hidroksitle titrasyonuna ait egri



200

41

100

-100 |
W _o00 |
-300 |

-400

-500

*

L

e
$%0000000000

0,00

0,50

V,mL

1,00

1,50

Sekil 4.3 4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in %70 etanol-%30 su

ortaminda standart sodyum hidroksitle titrasyonuna ait egri

0,7

0,6 r

0,2 r

01 r

0,0
3,0

3,5

4,0

p[H]

4,5

5,0

55

Sekil 4.4 4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in %50 etanol-%50 su
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Sekil 4.5 4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in %60 etanol-%40 su
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Sekil 4.6 4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in %70 etanol-%30 su

ortaminda j—p [H] olusum egrisi
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Ayrica, elde edilen potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanilarak son yillarda gelistirilen
BEST bilgisayar programi kullamilarak da pirazol karboksilik asitler igin her bir ortamda

iyonlagma sabitleri tayin edildi.
4.3 Etanol-Su Ortaminda Elde Edilen Iyonlasma Sabitleri

Bu c¢alismada inceledigimiz pirazol karboksilik asitler, Universitemiz Kimya
Bolimii’nde yeni sentezlenen maddeler oldugundan ve bu tezin basinda da belirtildigi gibi
cesitli onemli kullanim alanlarina sahip oldugundan iyonlagma sabitlerinin tayini oldukga
onemli goriinmektedir. Ciinkii, bu tip maddelerin etkin kullanilmasi i¢in iyonlagma sabitlerinin
bilinmesi gerekmektedir. Ayrica, literatiir incelendiginde benzer maddelerle ilgili iyonlagsma
sabiti tayinine de pek rastlanmamistir. Bu nedenle, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar,
literatiire onemli katki saglayacaktir. Ozellikle, ¢alismamizi biyolojik ortamlara benzeyen 0,1M
NaCl’li ortamda yapmamiz, elde ettigimiz iyonlagma sabitlerinin, ileride belki de ilag olarak
kullanilmasi olast olan bu tip maddelerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasma da katki
saglayacagi kanaatindeyiz. Bu bilesiklerle ilgili elde edilen sonuglar agagida incelenmistir. Her
iic hesaplama yontem ile etanol-su ortamlarinda elde edilen iyonlasma sabitlerinin sayisal
degerleri Cizelge 4.3’de verildi. Cizelge 4.3’ de verilen iyonlagma sabitleri, asagidaki dengeye

ait denge sabitleridir.

00 00O

Ph OH Ph o + H
/ \ /R

Ph N’N Ph N'N
< W < W
(HA) (A)

SIS
[HA]

Cizelge 4.3’de verilen her bir sonug en az ii¢ deneyin ortalamasi olup, + isaretinin sagindaki
degerler ortalama degerden sapmalar1 gostermektedir. BEST bilgisayar programi ile yaptigimiz
hesaplamalarda sigma fit (og;) 0,03 civarinda olmasi hesaplanan bu degerin makul degerler

oldugunu gostermektedir. og; degeri deneysel ve teorik degerler arasindaki uyumu gosteren

degerdir. Uc ayr1 yontemle hesaplanan degerler, birbiri ile karsilastirildiginda, j—p[H]
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grafiklerinden elde edilen degerlerin BEST bilgisayar programi ile elde edilenlerle neredeyse
esit oldugu goriildii. Bu da, bilgisayar programina ulasiimadiginda ]_'—p[H] grafiklerinden

sabitlerin hesaplanmasimin uygun olacagim gostermektedir. Yari-notralizasyon bolgesindeki
p[H] degerlerinden elde edilen sabitlerin diger iki yontemle elde edilenlerden 0,1-0,2 pK birimi
biiylik ancak ayni mertebede oldugu bulundu. Bu ise makul bir sonuctur. Bu da, sadece bir
titrasyon yaparak ve yari-notralizasyondan yararlanarak da yaklasik ve kullanilabilir sabitlerin
bulunabilecegini gostermektedir. Cizelge 4.3’deki degerler incelendiginde iyonlagma sabitleri
iizerine hem yapinin hem de ¢dziiciiniin etkisi oldugu goriilmektedir. Elde edilen sonuglar, bu
etkilerin toplamini1 yansitmaktadir. Ancak biz {lizerinde ¢aligilan maddelerin yapisinin etkisi ve

¢Oziicii etkisini ayr1 ayr1 ele alarak inceleyecegiz.



Cizelge 4.3 Bazi pirazol karboksilik asitlerin gesitli etanol-su ortaminda potansiyometrik yontemle tayin edilen iyonlagsma sabitleri (25,0+0,1°C,

1=0,10 M NaCl)

Iyonlasma Sabitleri, pK

Maddeler

%350 Etanol-%50 Su

Yari-

%60 Etanol-%40 Su

Yari-

%70 Etanol-%30 Su

Yari-

noétralizasyon J-PH BEST nétralizasyon J-PH BEST notralizasyon J-pH BEST
Asit-1 3,97£0,04 3,79+£0,03  3,80+0,02 4,28+0,03 4,22+0,04  4,23+0,03 4,37+0,02 4,31£0,03  4,31+0,03
Asit-2 3,95+0,06 3,73£0,05  3,7340,08 4,30+0,03 4,2310,03  4,22+0,03 4,50+0,02 4,3310,02  4,33+0,02
Asit-3 4,15+0,16 4,07£0,15  4,07+0,18 4,32+0,01 4,31£0,03  4,32+0,03 4,4510,05 4,41+0,04  4,41+0,04
Asit-4 3,90+0,15 3,71£0,20  3,7240,20 4,06+0,01 3,96+0,03  3,97+0,03 4,03+0,02 3,92+0,01  3,92+0,01
Asit-5 3,82+0,10 3,56+£0,20  3,5840,20 4,07+0,02 3,94+0,02  3,96+0,02 4,07£0,01 3,91+0,01  3,9240,01

45



46

4.3.1 Pirazol karboksilik asitlerin iyonlagsma sabitlerine ¢oziiciiniin etkisi

Literatiirdeki bir¢ok caligsma, denge sabitlerinin sayisal degerlerinin ¢6ziiciiniin bilesimi
ile dogrudan iligkili oldugunu gostermektedir [14,15,32,67-69]. Bu c¢alismalar denge

sabitlerinin karisimdaki organik bilesenin kesri ile dogrusal olarak degistigini gostermektedir.

Cizelge 4.3’de incelendiginde Asit-1, Asit-2 ve Asit-3’lin iyonlagma sabitleri
¢oziiclideki etanol yiizdesi arttikca kiiglilmektedir, yani, pK degerleri biiylimektedir. Ancak,
Asit-4 ve Asit-5’de pK degerleri %60 etanol ortaminda, %50 etanol ortamindan daha biiyiik
oldugu halde, %70 etanolde %60 etanolden biraz daha kiiglik bulunmustur. Her iki durumda
literatiir verileriyle uyumludur. Ciinkii, etanoliin ylizdesi arttikga ortamin dielektrik sabiti

diismektedir ve molekiiler tiirlerin (HA), diisiik dielektrik sabitli yani ¢oziiclideki etanoliin

yiizdesinin yiiksek oldugu ¢oziicli ortamlarinda, iyonik tiirlerin (A~ ) ise yiiksek dielektrik
sabitli yani ¢oziiclideki su oraninin fazla oldugu ¢6ziicli ortamlarinda kararli olmasi dolayisi ile

daha iyi solvatize olmas1 beklenir. Bu yiizden, etanol yiizdesi arttik¢a ortamin dielektrik sabiti

azalacagindan dolay1, etanol yilizdesi fazla oldugu ¢oziicilerde HA, A~ ’den daha fazla

solvatize olacaktir. Su oraninin fazla oldugu ortamlar da bunun tersi gegerlidir.

Asit-4 ve Asit-5’deki durum, yani, %60’dan fazla etanol iceren ortamlarda gdzlenen
sapmalar, karigik ¢oziicli ortamlarinda goriilen bir durumdur [65]. Bu sapmalar, protonun
solvasyonda suyu dnemli 6lciide tercih etmesi sonucunda H' ve diger tiirlerin ¢oziicii ile farkli
Olciide kararli hale getirilmesi ile aciklanabilir. Bdyle sapmalarin bir diger aciklamasi da soyle
olabilir. Coziinen tiirlin su ile veya karisimdaki organik bilesenle se¢imli solvasyonu sonucu,
bir iyonun yakin cevresinde c¢oziiciiniin dielektrik sabitindeki degisim ihmal edilebilir bir
seviyeye gelir ve boylece iyonlagsma sabiti, etanol igeriginin artmasi ile beklenenden daha az
azalir. Sonug olarak, iyonlagma sabitleri %60 etanol’den sonra bir minumumdan gegme meyili
gosterir.  Bu iki asit diger asitlere gore daha asidik 6zellik gdsterdiginden, protonun se¢imli

solvasyonu sonucu iyonlagma sabitinin bu sekilde degisimi de makul goriinmektedir [15, 66].
4.3.2 Pirazol karboksilik asitlerin iyonlasma sabitlerine yapinin etkisi

Cizelge 4.3’deki iyonlagsma sabitlerinin degerleri incelendiginde, bu bes asit igin de
asitligi en diisiik asidin Asit-3 oldugu goriilmektedir. Bu asidin diger dort asitten farki, fenil
halkasinda —NO, grubunun olmamasidir. —NO, grubu elektron ¢ekici bir grup oldugundan,
diger dort asitte karboksil grubuna uzak olmasma ragmen, indiiktif etki yoluyla karboksilik
asitlerin asitligini arttirir. Bu bilesikler i¢cinde Asit-1 ve Asit-2 birbirleriyle karsilastirildiginda
Asit-2’nin Asit-1’den daha asidik oldugu; Asit-4 ve Asit-5 karsilastirildiginda ise, Asit-5’in
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Asit-4’den daha asidik oldugu goriilmektedir. Asit-1 ise Asit-4’den daha asidiktir. Asit-1 ve
Asit-4’de —NO, gruplan pirazol halkasina meta, Asit-2 ve Asit-5’de —NO, gruplar1 pirazol
halkasina para konumundadir. -NO, gruplar1 m- konumunda oldugu zaman sadece indiiktif etki
s0z konusu iken, p- konumunda iken ayrica rezonans etki de s6z konusudur. Bu durumda, p-
konumundaki —-NO, grubunun karboksil grubu iizerindeki oksijenlerin elektron yogunlugunu
azaltma etkisi daha biiyiiktiir. Dolayisiyla, p- konumundaki —NO, grubu igeren asitler benzer
yapidaki, m- konumundaki —NO, grubu iceren asitlerden daha asidik olmasi beklenen bir

sonugctur.
Sonug olarak; bir bilesigin asitlik ve bazligi,

(i) ¢Oziicii etkisi; ¢cozme giicii, hidrojen bagi olusturma meyli, se¢imli solvasyon,
dielektrik sabiti, karisik ¢o6ziiciilerde iyonun birinci solvasyon tabakasindaki ¢oziiciiniin
bilesimi;

(ii) yapisal etki; elektronik etkiler, sterik etki, hidrojen bagi olusturma meyli gibi
cok sayida faktorlerin etkilerinin bir toplami olarak ortaya ¢iktigi, bu ¢aligmada elde edilen

sonuglardan da anlasilmaktadir.
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